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@ Oipeptide 

Neua Dipeptida der Formal I 



COOR' 



CO-CHR^-NR^-CMR^.CHjCHj.Ar 



lA 



u> 

CO 
lU 

Q 



worm 

R*RV Ar und Z dia im Patamanspruch 1 angogebena Badau- 
tung haban 

sowte deren SaUe raigon blutdrueksenkando Wirkung. 
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Patentanspruche : 



^^jl Dipepti 



de der Forme 1 I 



CO-CHR'-NR^-CHR^-CH^CH^-Ar 



worm 



R^ H, Alkyl Oder Ar'-alkyl, 

R^ H Oder Alkyl, 

r' CHj Oder -(CH2)^-NH2 , 

R^ H, Alkyl, Ar' -alkyl oder Acyl, 

R^ COOR^, CH2OH Oder P0{0R^)2, 

R^ H, Alkyl, Cycloalkyl oder durch OH,Alkoxy, Ar% R^— 50^\M, 

2-Oxopyrrolidino oder Phthalimido subst i tuiertes Alkyl, 

R' Alkyl, Ar' oder Ar'-alkyl, 
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CH^, CFj, S, eine freie Oder einc in Form eines 
Alkylenketals, Alkylenhemithioketals Oder Alkylen- 
thioketals funktionell abgewandelte CO-Gruppet worin 
die Alkylengruppe 2-5 C-Atome enthalt Oder CH-O-CO-Q, 



NHR^ Oder 



Alkyl, Cycloalkyl, Ar', Ar'-elkyl oder -CHr'.COOR^°. 

9 

R H, Alkyl, Ar '-alkyl, Alkylthioalkyl oder Ar', 

H, Alkyl Oder Ar'-alkyl, 

Ar und Ar' jeweils unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Phenyl, CF,, 
CH^OR und/oder Acyl aubstituiertes Phenyl und 

R H, Alkyl Oder Ar' -alkyl 

bedeuten, 

worin die Alkyl- und Alkoxygruppen jeweils 1 - 8, die Cycloalkyl- 
gruppen jeweils 3 - 7, die Acylgruppen jeweils 1 - 10 C-Atome 
enthal ten, 

worin ferner 

Ar nur dann Phenyl, Alkylphenyl oder Alkoxyphenyl 

bedeutet, 
wenn 

(a) Z CH-0-C0-NHR^2 ^^^^.^ ^12 ^^^^^ mit 5 - 8 C-Atomen, 

Ar', Ar '-alkyl oder -CHR^-COOR^° ist) oder 

CH-O-CC-N ^ bedeutet und/oder 

^ [ToR^O 
vb) R von H verschieden und/oder 



;c) 

sowie deren Salze. 



R^ von COOH, COOAlkyl und COO-alkyl-Ar ' verschieden ist. 



- 3 - 
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2 . a ) 1-N- ( 1 S- ( 2-Me thoxyethoxycarbony 1 ) -3-pheny Ipropy 1 ) -L-alany 1- 
2-methyl-L-prolin ; 

b) l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-{N-phenyl- 
carbamoy loxy ) -L-prolin • 

3. Vcrfahren zur Herstellung von Verbindung.n der Formel I nach 
Anspruch 1 sowie ihrer Salze» dadurch gekennzeichnet, daG man 
eine Verbindung der Formel II 

E-H II 

worin 

E fur den Rest 

1 2 

R , R und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 
Oder eines ihrer reaktionsfahigen Derivate mit einem Oicarbon- 
saurederivat der Formel III % 



HOOC-CHR'-NR^-CHR^-CH^CH^-Ar 1 1 1 

worin 

r', R^t R^ und Ar die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 

Oder einem seiner reaktionsfahigen Derivate umsetzt, 
Oder daQ man eine Verbindung der Formel IV 

E-CO-CHr'x IV 
mit einer Verbindung der Formel V 

Y-CHR^-CH^CH^-Ar V 




steht und 
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wor:n 

d r eine dec R ste X und Y NHR^, 
der andere X* , 

X' CI, Br, J Oder eine reaktions- 

fihig funktionell abgewandelte 
OH-Gruppe bedeutet und 

r',R^,R^, E und Ar die in Ancpruch 1 bzv. oben an- 



gegebenen Bedeutungen haben 



umsetzt 



Oder daO man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, 
worin Z CH-0-CO*Q bedeutet, 

eine sonst der Formel I entsprechende Hydroxy verbindung, die aber 
an Stelle von Z die Gruppe -CHOH- enthalt, mit einem Isocyanat 
do* Formel OCN-R oder einem Carbaminsaurechlorid der Formel 
Cl-CO-Q 

Oder aufeinanderfolgend mit einem Kohlensaurederivat und einem 
Amin der Formel H-Q umsetzt 

und/oder daO man eine Verbindung der Formel I oder 
eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, 
die aber an Stelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder mehrere 
Schutzgruppen und/oder reduzierbare oder durch Wasserstoff ersetz* 
bare Gruppe(n) und/oder C-C-Mehrfachbindung{en) enthalt, mit sol- 
volysierenden Oder reduzierenden Mitteln behandelt und/oder daO 
man eine Saure der Formel I (R^ und/oder R^ s H) verestert und/ 
Oder einen Ester der Formel I (R^ und/oder R^sind verschieden 
von H) in die entsprechende Saure der Formel I (R^ und/oder 

R^ = H) iiberfuhrt und/oder eine NH-Gruppe alkyliert oder 
acyiiert und/oder eine Verbindung der Formel I durch Behan- 
deln mit einer Saure oder Base in eines ihrer Salze ura»andelt. 



-5 - 
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^. Verfahr n zur Herstellung pharmazeutischcr Zubereitungen, 
dadurch gekcnnzeichnet, daO man eine Verbindung der Formel I 
und/oder ines ihrer physiologisch unbedenklichen Salz 
zusammen mit mindestens einem fasten, fliissigen oder halb- 
fliisaigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenen falls in 
Kombination mit einem oder mehreren wciteren Wirkstof f (en) 
in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder 
einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verbindungen der Formel I nach Patentanspruch 1 zur Be- 
kampfung von Krankheiten, bei denen eine Erhohung des 
Blutdrucks auftritt. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I bei der Senkung des 
Blutdrucks. 



8. Verv/endung von Verbindungen der Formel 1 zur Herstellung 
eines Arzneimittels. 
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Merck Patent Gesellschaft 07. Marz 1985 

mit beschrankter Haftung 
Darmstadt 



Dipeptide 
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Dipeptid 

Die Erfindung betrifft neue Dipeptide der Formel I 



I , .COOR 



R' 

C0-CHR'-NR*-CHR^-CH2CH2-Ar 

worin 

H, AlJcyl Oder Ar'-alkyl, 
5 H Oder Alkyl, 

R^ CH3 Oder -{CH2)4-NH2, 

R* H, Alkyl, Ar'-alkyl oder Acyl, 

r5 cOOR^, CHjOH Oder P0(0R^)2, 

R^ H, Alkyl, Cycloalkyl oder durch OH, Alkoxy, Ar', 
7 

10 R -SO2MH, 2-Oxopyrrolidino oder Phthalimido subcti- 

tuiertes Alkyl, 
R^ Alkyl, Ar' oder Ar'-alkyl, 

Z CH2, CF2, S, eine freie oder eine in Form eines 

AlkyletUcetals , Alkylenhemithioketals oder Alkylen- 
15 thioketals funktionell cdigewandelte CO-Gruppe, worm 

die Alkylengruppe 2-5 C-Atome enthalt oder CH-O-CO-Q, 



NHR^ Oder 



9 



COOR^° 



R® Alkyl, Cycloalkyl, Ar', Ar'-alkyl oder -CHR^-COOR 
H, Alkyl, Ar'-alkyl, Alkylthioaikyl oder ArV. 
20 R^° H, Alkyl Oder Ar'-alkyl, 



-7 • 
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Ar und Ar* jeweils unsubstituiertes oder ein- oder mehr- 
fach durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Phenyl, CF3, 
CHjOR^^ und/oder Acyl substituiertes Phenyl und 

R^^ H, Alkyl Oder Ar'-alkyl 

bedeuten, 

worin die Alkyl- und Alkoxygruppen jeweils 1-8, die 
Cycloalkylgruppen jeweils 3-7, die Acylgruppen jeweils 
1-10 C-Atome enthalten, 

worin ferner 

Ar nur dann Phenyl, Alkylphenyl oder Alkoxyphenyl be- 
deutet, wenn 

(a) Z CH-O-CO-NHR^^ (worin R^^ Alkyl mit 5 - 

8 C-Atomen, Ar', Ar' -alkyl oder -CHR^-COOR^'' 1st) 



(b) R von H verschieden und/oder 

(c) R^ von COOH, COOAlkyl und CCX>-alkyl-Ar • verschieden 
ist, 

sowie deren Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A-12 401 bekannt, 
ferner aus der EP-A-50 800, der EP-A-52 991 und der 
EP-A-79 522. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen 
mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbesondere 
solchc, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet 
warden konnen. 



Oder 



CH-G-CO-I 




bedeutet und/oder 
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Es wurd gefunden, daB die Verbindungen der Form 1 I und 
ihre Salze sehr wertvolle Eigenschaften besitzen. Vor 
alien hemmen sie die Aktivitat des "angiotensin converting 
enzyme'* im Humanserum. Diese Wirloing kann z.B. nach der 
Methode von J.W. Ryan et al., Biochem.J. 167 , 501 ff. 
(1977) nachgewiesen werden. Bei verschiedenen Formen des 
erhdhten Blutdrucks zeigen die genannten Verbindungen 
eine blutdrucksenkende Wirkung, Im einzelnen wirken die 
Verbindungen blutdrucksenkend bei katheter-tragenden, 
spontan hypertonen Ratten (Stamm SHR/NIA-Mo/CHB-EMD; 
Methode vergl. Weeks und Jones, Proc.Soc.Exptl. Biol. Med. 
104, 646 ff. (I960)) nach intragastraler Gabe der Verbin- 
dungen. Weiterhin wird der durch die intravenose Injek- 
tion von Angiotensin I induzierte Blutdruckanstieg bei 
wachen normotonen Ratten durch intragastrale Vorbehand- 
lung der Tiere mit den Verbindungen vermindert (Methode 
von Sybertz et al., J. Cardiovascular Pharmacol. 5, 643 ff. 
(1983)). 

Die Verbindungen konnen als Arzneimittelwirkstof fe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbeson- 
dere zur Prophylaxe und zur Behandlung von Herz-, Kreis- 
lauf- und Gefaflkrankheiten, vor allem von Hypertonic und 
Herzinsuffizienz. Auflerdem konnen die Verbindungen zu 
diagnostischen Zwecken verwendet werden, urn z.B. bei Pa- 
tienten mit Hypertonic den Beitrag des Renin-Angiotensin- 
systems zur Aufrechterhaltung des pathologischen Zustands 
zu bestimmen. 

In der Formel I haben die Alkyl- und Alkoxygruppen vor- 
zugsweise 1 oder 2, aber auch 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atome. 
Alkyl bedeutet vorzugsweise Methyl, in zweiter Linie Ethyl, 
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. -Butyl oder 



JIO- 
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tert. -Butyl, femer auch Pentyl, 2- od r 3-Methyl- 
butyl, 1,1-, 1,2- Oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpr pyl, 
Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl , 1,1-, 1,2-, 1,3-, 
2,2-, 2,3- Oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 
5 1-Ethyl-l-methylpropyl, l-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- 
oder 1,2,2-Trimethylpropyl, Heptyl, 1-, 2-, 3-, 4- oder 
5-Methylhexyl, Octyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-Me\Jiyl- 
heptyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Ethylhexyl . Alkoxy bedeutet 
vorzugsweise Methoxy, aber auch Ethoxy, Propoxy, -Isopro- 

10 poxy, Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert.-Butoxy, 
ferner Pentoxy, 1-, 2- oder 3-Methylbutoxy, 1-Ethylpro- 
poxy, Hexoxy, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentoxy, 1,1-, 
1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- Oder 3,3-Dimethylbutoxy, 1- oder 
2-Ethylbutoxy, 1-Ethyl-l-methylpropoxy, l-Ethyl-2-methyl- 

15 propxy, 1,1,2- oder 1, 2,2-Triinethylpropoxy, Heptoxy, 1-, 
2-, 3-, 4- Oder 5-Methylhexoxy, Octoxy, 1-, 2-, 3-, 4-, 
5- Oder 6-Methylheptoxy, 1-, 2-, 3- oder 4-Ethylhexoxy. 

Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, aber auch z.B. 
20 1- Oder 2-Methylcyclopropyl , 1-, 2- oder 3-Methylcyclo- 
butyl, 1-, 2- Oder 3-Methylcyclopentyl, 1-, 2-, 3- oder 
4-Methylcyclohexyl . 

Acyl bedeutet vorzugsweise Alkanoyl mit 1-10, insbeson- 
dere 1, 2, 3, 4 oder 5, C-Atomen wir Fonnyl, Acetyl, 

25 Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, Valeryl, Isovaleryl, 
Trimethylacetyl, Hexanoyl, 4-Methylpentanoyl, tert.- 
Butyl acetyl, Heptanoyl r Octanoyl , Nonanoyl oder Decanoyl, 
ferner Aroyl mit 7-10 C-Atomen wie Benzoyl, o-, m- oder 
p-Methylbenzoyl, o-, m- oder p-Methoxybenzoyl, 1- oder 

30 2-Naphthoyl; Arylalkanoyl mit 8-10 C-Atomen wie Phenyl- 
acetyl, 1- Oder 2-Phenylpropionyl; Alkoxycarbonyl mit 
vorzugsweise 2-7 C-Atomen wie tert . -Butoxycarbonyl 
(BOG); Ai' -alkoxycarbonyl mit vorzugsweise 8-12 C-Atomen 
wie Benzyloxycarbonyl (CBZ). 
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Ar \ind Ar', di gl ich oder verschieden s in konnen, be- 
deuten vorzugsweise Phenyl oder 3,4- oder 2 , 5-Dimethoxy- 
phenyl, femer bevorzugt o-, m- oder p-Toyl, o-, m- oder 
p-Ethylphenyl , o-, m- oder p-Methoxyphenyl , o-, m- oder 
5 p-Methylthiophenyl, o-, m- oder p-Phenylphenyl (= 2-, 3- 
Oder 4-Biphenylyl ) , o-, m- oder p-Trifluormethylphenyl, 
0-, m- Oder p-Hydroxymethylphenyl , o-, m- oder p-Methoxy- 
methylphenyl , o-, m- oder p-Benzyloxymethylphenyl , o-, 
m- Oder p-Formylphenyl, o-, m- oder p-Acetylphenyl , o-, 
10 m- Oder p-Benzoylphenyl , 2,3-, 2,4-, 2,6- oder 3,5- 
Dimethoxyphenyl , 3,4,5-Trimethoxyphenyl. 

Im einzelnen bedeutet vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, 
tert, -Butyl oder Benzyl, ferner Propyl, Isopropyl, Iso- 
butyl Oder sek. -Butyl. 

2 

15' R bedeutet vorzugsweise H oder Methyl, ferner Ethyl, 

Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert. -Butyl, Pentyl, 
Isopentyl oder Hexyl. 

R bedeutet vorzugsweise Methyl, ferner 4-Aininobutyl. 

R bedeutet vorzugsweise H, ferner vorzugsweise Methyl, 
20 weiterhin vorzugsweise Ethyl, Benzyl, Formyl, Acetyl, 
Benzoyl oder CBZ. 

7 

R ist bevorzugt Methyl, Ethyl, Phenyl oder Benzyl. 

Dementsprechend ist R^ bevorzugt H; Alkyl, insbesondere 
mit 1-4 C-Atomen, wie Methyl oder Ethyl; Cycloalkyl, 
25 insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder 

CyC'.ohexyl; Hydroxyalkyl, insbesondere mit 2 - 4 C-Atomen 
wie 2-Hydroxyethyl, ferner 1-Hydroxyethyl , 1-, 2- oder 
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3-Hydrcxypropyl, 1-, 2-, 3* oder 4-Hydroxybutyl ; Alkoxy- 
alkyl, insb sondere mit 2-5 C-Atomen wie M thoxym thyl, 

1- Oder 2-Methoxyethyl, Ethoxymethyl, 2- oder 
3-Methoxypropyl, 1- oder 2-Ethoxyethyl, Propoxymethyl , 

5 Isopropoxymethyl, 2-, 3- oder 4-Methoxybutyl , 

2- Oder 3-Ethoxypropyl, 1- oder 2-Propoxyethyl, Butoxy- 
methyl, Isobutoxymethyl; Ar'-alkyl, insbesondere Benzyl; 

7 

R -S02NH*alkyl, insbesondere Methylsulfonamidomethyl, 
1- Oder 2-Methylsulfonamidoethyl, Ethylsulfonamidomethyl, 
10 1- Oder 2-Ethylsulfonamidoethyl, Pheny Isulfonami dome thy 1, 
1- Oder 2-PhenylsulfonaiDidoethyl, Benzylsulfonamidomethyi, 

1- Oder 2-Ben2ylsulfonamidoethyl; 2-Oxopyrrolidinoalkyl 
wie 2-{2-Oxopyrrolidinoethyl) ; Phthalimidoalkyl wie 

2- Phthalimidoethyl . 

15 ist bevorzugt COOR^, wobei bevorzugt eine der vor- 

stehend angegebenen Bedeutungen hat; femer ist R^ bevor- 
zugt CHjOH, PO(OCH3)2 Oder PO(OC2H5)2. 

Z ist vorzugsweise CH^. CF^, S, CO, ^^^Tl "^^\rJ 

>a .>0->c> ■ ><:>' ■ 

CH-O-CO-NH-CH3 , CH-O-CO-NH-CjHj, CH-O-CO-NH-CgHj^j^, 

20 CH-O-CO-NH-CgHg , CH-O-CO-NH-CHjCgHg , 

CH-0-C0-NH-CH(CH3 l-CgHj, CH-O-CO-NH-CHj-COOH, 
CH-O-CO-NH-CH2-COOCH3 , CH-O-CO-NH-CO2-COOC2H5, 
CH-O-CO-NH-CHj-COOC^Hg . CH-0-CO-NH-CH2-COOCH2CgH5 , 
CH-0-C0-NH-CH(CH3 )-COOH, CH-0-C0-NH-CH(CH3 )-C00CH3 , 

25 CH-0-C0-NH-CH(CH3 )-COOC2H5, CH-O-CO-NH-CHCCHj )-C00C4Hg, 
CH-0-CO-NH-CH( CH3 ) -COOCH2CgH5 , 

CH-0-CO-NH-CH( iso-CjH^ ) -COOH. CH-0-C0-NH-<:H( iso-C3H7 ) - 

COOCH3, CH-0-CO-NH-CH(iso-C3H7)-COOC2H5, CH-O-CO-NH- 

CH ( iso-C3H7 ) -COOC^Hg , CH-0-CO-NH-CH( iso-CjH^ ) -COOCH2CgH5 , 
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CH-O-C0-NH-CH( iso-C^Hg )-COOH, CH-0-CO-NH-CH( iso-C^Hg )- 
COOCH3, C:H-0-CO-NH-CH(iso-C^Hg)-COOC2H5, CH-O-CO-NH- 
CH( iso-C^Hg ) -COOC^Hg , CH-0-CO-NH-CH( iso-C^Hg ) -COOCHjCgHj , 
CH-O-CO-NH-CH ( sek . -C^Hg ) -COOH, CH-0-CO-NH-CH( sek . -C^Hg ) - 
5 COOCH3, CH-O-CO-NH-CH { sek. -C^Hg)-COOC2H5, CH-O-CO-NH- 

CH( sek . -C^Hg ) -COOC^Hg , CH-0-CO-NH-CH( sek . -C^Hg ) -COOCHjC^Hg , 
CH-0-CO-NH-CH(CH2CgH5 )-COOH, CH-O-CO-NH-CHCCHjCgHg )- 
COOCH3, CH-0-CO-NH-CH(CH2CgH5)-COOC2H5, CH-O-CO-NH- 
CH (CHjCgHg )-C00C4Hg, CH-0-CO-NH-CH(CH2CgH5)-COOCH2CgH5, 

10 CH-0-CO-NH-CH{CH2CH2SCH3 )-COOH, CH-0-CO-NH-CH( CHjCHjSCHj ) - 
COOCH3, CH-0-CO-NH-CH(CH2CH2SCH3)-COOC2H5, CH-O-CO-NH- 
CH(CH2CH2SCH3 )-C0OC4Hg, CH-0-CO-NH-CH(CH2CH2SCH3 )- 
COOCH2CgH5, CH-O-CO-NH-CH (CgH5)-C00H, CH-O-CO-NH-CH ( CgH^ )- 
COOCH3, CH-0-CO-NH-CH(CgH5)-COOC2H5, CH-0-C0-NH-CH(CgH5 )- 

15 COOC^Hg, CH-0-CO-NH-CH(CgH5)-COOCH2CgH5. 

Oementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere 
diejenigen Verbindiingen der Formel I, in denen mindestens 
einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen 
bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen 
20 von Verbindungen k6nnen durch die folgenden Teilformeln la 
bis Ihf ausgedriickt werden, die der Forrael I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei 
Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

in la R* Alkyl, Ar'-alkyl oder Acyl bedeutet; 
25 in lb R^ COOR* und 

R^ Cycloalkyl oder durch OH, Alkoxy, 

R^-SOjNH, 2-Oxopyrrolidino oder Phthalimido 
substituiertes Alkyl bedeutet; 
in !c R^ CH2OH, Oder P0(0R^)2 bedeutet; 
30 in Id R^ COOR^ und 

R^ Cycloalkyl bedeutet; 
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5 



in If 



in le 



COOR^ und 

R^ durch OH substituiertes Alkyl bed utet; 
R^ COOR^ und 

R^ durch Alkoxy substituiertes Alkyl 
bedeutet; 



ferner Ig bzw. Iga bis Ig£, die den Foimeln I bzv* la 
bis If entsprechen, worin zusatzlich 



Ar 3,4- Oder 2,5-Diinethoxyphenyl bedeutet; 



ferner Ih bzw. Iha bis Ihf, die den Foraeln I bzw. la 
10 bis If entsprechen, worin zusatzlich 



Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens drei 
chirale Zentren. Sie konnen daher bei ihrer Herstellung 
in verschiedenen racemischen und/oder optisch aktiven 
15 Formen auftreten. Alle diese Forrnen sind im Gegenstand 
der Erfindung eingeschlossen. Die S,S,S-Fonnen, in denen 
die Stereochemie der drei notwendigerweise vorhandenen 
chiralen Zentren derjenigen der natiirlichen L-Aminosauren 
entspricht, sind bevorzugt. 

20 Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur 

Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel II 



Ar Phenyl bedeutet. 



E-H 



II 



25 



worm 




1 



E 



fiir den Rest 



steht und 
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R , R und Z di in Anspruch 1 angeg ben Bedeutung 
haben 

Oder eines ihrer reaktionsfahigen Derivate mit einem 
Dicarbonsaurederivat der Formel III 

5 HOOC-CHR^-NR^-CHR^-CHjCHj-Ar III 

wortn 
3 4 5 

R , R^, R und Ar die m Anspruch 1 angegebene Bedeu- 
txing haben 

Oder einem seiner reaktionsfahigen Derivate umsetzt, 
10 Oder daB man eine Verbindung der .Formel IV 

E-CO-CHR^X IV 



mit einer Verbindung der Formel V 



Y-CHR^-CHjCHj-Ar 

worin 

15 der eine der Reste X und Y 
der andere 
X' 



20 

R^, R*, R^, E und Ar 



V 



NHR', 
X', 

CI, Br, J Oder eine reak- 
tionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe 
bedeutet und 

die in Anspruch 1 bzw. oben 
angegebenen Bedeutungen 
haben 



umsetzt 

25 Oder dafl man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. 
worin Z CH-O-CO-Q bedeutet, 
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eine scnst der Forrael I entsprechende Hydroxyverbindung, 
die aber an Stelle von Z die Gruppe -CHOH- nthalt/ mit 

Q 

einem Isocyanat der Formel OCN-R odcr einem Carbamin- 
saurechlorid der Fennel Cl-CO-Q oder aufeinanderfolgend 
5 mit einem Kohlensaurederivat und einem Amin der Formel 
H-Q umsetzt 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I oder eine 
sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die aber 
an Stelle eines oder mehrerer H*Atome eine oder mehiere 

10 Schutzgruppen und/oder reduzierbare oder durch Wasser- 

stoff ersetzbare Gruppe(n) und/oder C-C-Mehrfachbindung(en) 
enthalt, mit solvolysierenden oder reduzierenden Mitteln 
behandelt und/oder dafi man eine Saure der Formel I (R^ 
und/oder = H) verestert und/oder einen Ester der 

15 Formel I (R^ und/oder R^ sind verschieden von H) in die 
entsprechende Saure der Formel I (R^ und/oder R* = H) 
'uberfiihrt und/oder eine NH-Gruppe alkyliert oder acyliert 
und/oder eine Verbindung der Formel I durch Behandeln mit 
einer Saure oder Base in eines ihrer Salze umwandelt. 

20 Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe 
zu ihrer Herstellung werden im iibrigen nach an sich be- 
kannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur 
(z.B. in Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; ferner 

25 EP-A-12 401, EP-A-48 159, EP-A-79 521, US-PS 4 374 829) 
beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, 
die fiir die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet 
sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier 
nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

30 Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwiinscht, auch in situ 
gebildet werden, so daI3 man sie aus dem Reaktionsgemisch 
nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen 
der Formel I umsetzt. 



. V7. 



3508251 



Vorzugsv is verden die Verbindungen der Formel I durch 
Reaktion von Verbindungen der Formel II mit Dicarbonsaur - 
derivaten der Formel III erhalten. Dabei arbeitet man 
zweckmafiig nach ublichen Methoden der Peptid-Synthese, 
5 wie sie z.B. in Houben-Weyl, l.c*. Band 15/11, Seiten 1 
bis 806 (1974) beschrieben sind. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines 
Dehydratisierungsmittels, z.B. eines Carbodiimids wie 
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder Dimethy.laminopropyl- 

10 ethyl -carbodiimid, femer Propanphosphonsaureanhydrid 

(vgl, Angew.Chem. 92, 129 (1960)), Diphenylphosphorylazid 
Oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, in 
einem inerten Losungsmittel , z.B. einem halogenierten 
Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie 

15 Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan, einem Amid wie Di- 

methylformamid (DMF) oder Dimethylacetamid, einem Nitril 
wie Acetonitril, bei Temperaturen zwischen etwa -10 und 
40, vorzugsweise zwischen 0 und 30®. 

An Stelle von II bzw. Ill konnen auch geeignete reak- 
20 tionsfahige Derivate dieser Stoffe in die Reaktion ein- 
gesetzt werden, z.B. solche, in denen reaktive Gruppen 
intermediar durch Schutzgruppen blockiert sind. Die Amino- 
saurederivate III konnen z.B. in Form ihrer aktivierten 
Ester verwendet werden r die zweckmafiig in situ gebildet 
25 werden, z.B. durch Zusatz von 1-Hydroxybenztriazol oder 
N-Hydroxysuccinimid . 

Die Ausgangsstof fe der Formel II sind groOenteils be- 

p 

kannt. Carbamate der Formel II (Z = CH-O-CO-NHR ) sind 
z.B. erhaltlich durch Umsetzung von Hydroxyprolinderi- 
30 vaten entsprechend der Formel II (Z = -CHOH-) mit ent- 
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sprechenden Isocyanaten der Formel R -NCO, Alkylderivate 
der Form 1 II (R^ = Alkyl) auch durch Alkyliemng von 
Verbindungen der Formel II (R^ = H), worin die NH-Gruppe 
in iiblicher Weise intermediar geschiitzt wird. Ester 
5 (Formel II, R^ = Alkyl Oder Ar' -alkyl) auch durch Ver- 
es terung von Carbonsauren der Formel II (R^ = H). 

Die Ausgangsstoffe der Formel III sind beispielsweise 
erhaltlich durch N-Alkylierung von Verbindungen der For- 
mel H00C-CHR^-NH2 mit Verbindungen der. Formel V (Y = X* ) 
10 Oder- von Aminoverbindungen der Formel V (Y = NH-) mit 

3 

Verbindungen der Formel HOOC-CHR -X' nach einer der 
nachstehend beschriebenen Methoden, 

Die Verbindungen der Formel I sind weiterhin herstellbar 
durch Reaktion von Aminoverbindungen der Formel IV 
15 (X = NHj) mit Verbindungen der Formel V (Y = X' ) oder von 
Aminoverbindungen der Formel V (Y = NHj) mit Verbindungen 
der Formel IV (X = X' ). 

Dabei steht die Gruppe X' bevorzugt fiir Cl, Br, J oder 
eine Alkyl- oder Arylsulfonyloxygruppe mit 1-10 C-Atomen 

20 wie Methan-, Ethan-, Benzol-, p-Toluol- oder 1- oder 

2-Naphthalinsulfonyloxy. Die Umsetzung erfolgt zweckroaflig 
in einem der genannten inerten Losungsraittel oder Losungs- 
mittelgemische, z.B. Acetonitril, bei Temperaturen zwi- 
schen etwa 0 und 120**, vorzugsweise zwischen etwa 20 und 

25 100**. Der Zusatz einer Base wie Triethylamin oder Pyridin 
isn zweckmaQig. 

Zur Herstellung von Carbamaten der Formel I, worin Z 
CH-O-CO-Q bedeutet, kann eine I entsprechende Hydroxy- 
verbindung, die aber an Stelle von Z die Gruppe -CHOH- 
30 enthalt, mit einem Isocyanat der Formel OCN-R® oder 
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einem Carbaminsaurechlorid der Formel Cl-CO-Q od r auf- 
einanderfolgend mit einem Kohlensaurederivat (z«B. COCI2. 
ClCOOCjHg) und einem Amin der Formel H-Q umgesetzt 
werden, zweckmaBig in Anwesenheit eines inerten Losungs- 
5 mittels wie THF, Ethylacetat Oder Chloroform und einer 
Base wie Triethylamin, Pyridin oder Diazabicycloundecen 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50^. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch erhalten werden, 
indem man sie aus ihren funktionellen Derivaten du'rch 
10 Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogeno* 
lyse in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstof fe fiir die Solvolyse bzw. Hydro- 
genolyse sind solche, die an Stelle einer oder mehrerer 
freier Amino- und/oder Carboxygruppen entsprechende 
15 geschiitzte Amino- und/oder Carboxygruppen enthalten, 
vorzugsweise solche, die an Stelle eines H-Atoms, das 
mit einem N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe 
tragen, insbesondere diejenigen der Formel VI 

E-CO-CH( (CHj )^-NHL)-NH-CHR^-CH2CH2Ar VI 

20 worin 

L eine Aminoschutzgruppe bedeutet. 

Ferner sind Ausgangsstof fe bevorzugt, die an Stelle des 
H-Atoms einer Carboxygruppe eine Carboxyschutzgruppe 
tragen. 

25 Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - 

geschiitzte Amino- und/oder Carboxygruppen im Molekiil des 
Ausgangsstof fes vorhanden sein. Fails die vorhandenen 
Schutzgruppen voiieiadnder verschieden sind, kcnncn sie 
in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 
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- >9 - 



3508251 



Der Ausdruck ''Aminoschutzgruppe'* ist allgemein bekannt 
uiid bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine 
Aminogruppe vor cheznischen Uknsetzungen zu schutzen (zu 
blockieren), die aber leicht entfembar sind, nachdem 
5 die gewvinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekiils durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche 
Gruppen sind insbesondere unsiibstituierte Oder subr^ti- 
tuierte Acylgruppen, femer unsubstituierte Oder subs ti- 
tuierte Aryl- (z.B. 2 , 4-Dinitrophenyl ) Oder Aralkylgruppen 

10 (z.B. Benzyl, 4-Nitrobenzyl, Triphenylmethyl ) . Da die 
Aininoschutzgruppen nach der gewxinschten Reaktion (oder 
Reaktionsfolge) entfernt verden, ist ihre Art und GrdBe 
im iibrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche 
mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck 

15 "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit dem vorliegenden 
Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er unschlieBt 
von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder 
heterocyclischen Carbonsaure oder Sulfonsauren abgelei- 
tete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, 

20 Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. 
Beispiele fiir derartige Acylgruppen smd Alkanoyl wie 
Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie 
Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder Toluyl; Aryloxy- 
alkanoyl wie Phenoxyacetyl; Alkoxycarbonyl wie Methoxy- 

2 5 carbony 1 , Ethoxycarbonyl , 2,2,2 -Tr ichlorethoxycarbonyl , 

tert . -Butoxycarbonyl ( BOG ) , 2- Jode thoxycarbony 1 ; Aralkoxy- 
carbonyl wie Benzyloxycarbonyl (CBZ; "Carbobenzoxy" ) , 
4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 
(FMOC). Bevorzugte Schutzgruppen sind CBZ, FMOC, Benzyl 

30 und Acetyl. 
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Der Ausdruck "Carboxyschutzgruppe" ist ebenfalls allge- 
mein bekannt irnd bezieht sich auf Gruppen, die geeignet 
sind, eine Carboxygruppe vor chemischen Umsetziingen zu 
schiitzen, die aber leicht entfernbar sind, nachdem die 
5 gewiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche 
Gruppen sind die oben genannten unsubstituierten oder 
substituierten Aryl-, Aralkyl- oder Acylgruppen, femer 
auch Alkylgruppen. Die Natur und GroBe der Carboxyschutz- 
10 gruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten 
chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt 
werden. 

Die als Ausgangsstoffe zu vervendenden funktionellen 
Derivate der Verbindungen der Fomel I konnen nach 
15* iiblichen Methoden der Aminosaure- und Peptidsynthese 
hergestellt werden , wie sie z.B. in den genannten 
Standardwerken und Patentanmeldungen beschrieben sind. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus 
ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach der be- 

20 nutzten Schutzgruppe - z.B. mit starken Sauren, zweckinaBig 
mit Trifluoressigsaure oder Perchlorsaure, aber auch mit 
anderen starken anorganischen Sauren wie Galzsaure oder 
Schwefelsaure, starken organischen Carbonsauren wie Tri- 
chloressigsaure oder Sulfonsauren wie Benzol- oder 

25 p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzlichen 
inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer er- 
forderlich. Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugs- 
weise die oben angegebenen, ferner z.B. Carbonsauren wie 
Essigsaure, auch Alkohole wie Isopropanol oder tert.- 

30 Butanol sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorge- 
nannten Losungsmittel in Frage. Trifluoressigsaure wird 
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vorzugsw ise im UberschuB ohn Zusatz eines welter n 
Ldsungsmittels vervendet, Perchlorsaure in Form eines 
Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger Perchlorsaure im 
Verbal tnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen fiir die Spal-> 
5 tung liegen zveckmafiig zwischen etva 0 xind etwa 50^, 
vorzugsweise arbeitet man zwiscben 15 iind 30^ (Raumtem* 
peratur ) . 

Die BOC-Gruppe kann z.B. bevorzugt mit 40 %iger Trifluor* 
essigsaure in Metbylencblorid Oder mit etwa 3 bis 5 n 
10 HCl in Dioxan bei 15 - 30^ abgespalten werden, die FMOC- 
Gruppe mit einer etwa 5- bis 20 %igen Losung von Dimethyl- 
amin, Diethylamin Oder Piperidin in DMF bei 15 - 30*. 

Verbindungen der Formel I sind femer durch Reduktion 
entsprechender Verbindungen erhaltlich, die aber an 
15 S telle eines oder mehrerer H*Atome eine oder mehrere 

reduzierbare oder durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe(n) 
und/oder C-C*Mehrfachbindungen enthalten* 

Bevorzugte Aus gangs stoffe fiir die Reduktion entsprechen 
der Formel VII 



20 E-CO-G-CH2CH2Ar VII 

worin 

G -CR-^iN-CHR^-, -CHR^-N=CR^-, -CHR-^-NL» -CHR^ oder 
-CH( (CH2)4-NHL* )-NH-CHR^- 
und 

25 L' eine hydrogenolytisch entfernbare Aminoschutzgruppe 

bedeuten und 

3 5 

E, Ar und R bis R die angegebenen Bedeutungen haben. 
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Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen L* (z.B. CBZ 
Oder Benzyl) konnen z.B. durch Behandeln mit Wasserstoff 
in Gegenvart eines Katalysators (z.B. eines Edelmetall«* 
katalysators wie Palladium, zweckmafiig auf einem Trager 
5 wie Kohle) abgespalteu werden. Als Losungsoiittel eignen 
sich.dabei die oben angegebenen, insbesondere z.B. Alko- 
hole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF* Die 
Hydrogenolyse wird in der Kegel bei Temperaturen zwischen 
etwa 0 und 100^ und Dnicken zwischen etwa 1 und 200 bar, 
10 bevorzugt bei 20 - 30** und 1-10 bar durchgefiihrt. Eine 
Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z.B. gut an 5- bis 
10 %igein Pd-C in Methanol bei 20 - 30*. 

Schiffsche Basen der Formel VII (C = -CR^=N-CHR^- bzw. 
-CHR^-N^CR^*) werden zweckmaBig hergestellt, indem man 

15 entsprechende Carbonylverbindungen der Formeln E-CO-CO-R^ 
bzw. R^-COCH^CH^Ar mit entsprechenden Aminen der Formeln 
HjN-CHR -CHjCHj-Ar bzw. E-CO-CHR -NHj umsetzt. Dabei 
konnen auch entsprechende Aminole oder Enamine gebildet 
werden. Alle diese Verbindungen konnen z.B. mit NaBH^CN 

20 zu Verbindungen der Formel I reduziert werden, zweckmaBig 
in einem der genannten inerten Losungsmittel , z.B. einem 
Alkohol wie Ethanol, einem Nitril wie Acetonitril, in 
Wasser Oder in Gemischen dieser Losungsmittel bei Tempe- 
raturen zwischen etwa 0 und etwa 80*, vorzugsweise zwi- 

25 schen 10 und 40^. Besonders zweckmaBig ist eine Umsetzung 
in situ, indem man die Carbonylverbindung und das Amin 
miteinander umsetzt, das Reaktionsprodukt aber nicht 
isoliert, sondern das Reaktionsgemisch mit dem Reduktions- 
mittel behandelt. Eine katalytische Hydrierung dieser 

30 Ausgangsstof fe, z.B. unter den angegebenen Bedingungen, 
ist ebenfalls moglich. 
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Gewunschtenfalls kann eine Saure der Formel I (R und/ 
Oder = H) nach an sich bekaimten Nethoden verestert 
werden, z.B. durch Reaktion mit dem entsprechenden Alko- 
hoi in Gegenwart einer Saure oder durch Umsetzung mit 
5 einem entsprechenden Diazoalkan. 

Weiterhin ist es z.B. moglich, einen Ester der Formel I, 
worin R^ und/oder R^ von H verschieden sind, in die ent- 
sprechende Saure der Formel I (R^ und/oder R^ = H) zu 
iiberfiihren, z.B. mit waBrig-dioxanischer Natronlauge bei 

10 Raumtemperatur . tert.<-Butylester konnen selektiv durch 
Behandeln mit HCl in Dioxan bei etwa 15 - 25® in Carbon- 
sauren iibergefuhrt werden; dabei werden andere im Holekiil 
vorhandene Alkylestergruppen nicht angegriffen. Benzyl- 
ester konnen nach den oben angegebenen Nethoden hydro- 

15 genolytisch gespalten werden. 

Weiterhin ist es moglich, nach bekannten Methoden in 

4 

emer Verbmdung der Formel I (R = H) eine NH-Gruppe 
zu alkylieren oder zu acylieren. In dem Begriff "alky- 
lieren" ist eine "Ar '-alkylierung" (z.B, Benzylierung) 

20 eingeschlossen. Man kann z.B. mit entsprechenden Alkyl- 
Oder Ar '-alkyl-halogeniden unter den oben fiir die Um- 
setzung von IV mit V angegebenen Bedingungen arbeiten, 
aber auch mit Aldehyden unter reduzierenden Bedingungen. 
Eine N-Acylierung gelingt z.B. mit einem entsprechenden 

25 Acylhalogenid oder Anhydrid in Gegenwart einer Base 

rwischen etwa 0 und etwa 100°, aber auch mit der freien 
Saure unter den oben fiir die Umsetzung von II mit III 
angegebenen Bedingungen. 
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Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zuge* 
horige Saureadditionssalz ubergefiihrt warden. Fur diese 
Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physio- 
logisch unbedenklische Salze liefem. So konnen anorga- 
5 nische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, 

Salpetersaure, Halogenwasserstoff sauren wie Chlorwasser- 
s toff saure oder Bromwassers toff saure, Phosphorsaure wie 
Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, femer organische 
Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, arali- 

10 phatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder 
mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. 
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure , 
Diethylessigsaure, Malonsaure, Bemsteinsaure, Piroelin- 
saure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, 

15 Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2- oder 3-Phenyl- 
propionsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, 
Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfon- 
saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naph thai in-mono - 

20 und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit phy- 
siologisch nicht unbedenklischen Sauren, z.B. Pikrate, 
konnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbin- 
dungen der Formel I verwendet werden. 

Eine Saure der Formel I kann durch Umsetzung mit einer 
25 Base in eines ihrer physiologisch unbedenklichen Metall- 
bzw. Ammoniumsalze iibergefiihrt werden. Als Salze kommen 
insbesondere die Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- 
und Ammoniumsalze in Betracht, ferner substituierte Ammo- 
niumsalze, z.B. die Dimethyl-, Diethyl- oder Diisopropyl- 
30 ammonium-, Monoethanol-, Diethanol- und Triethanolammo- 
nium-, Cyclohexyl ammonium-, Dicyclohexylammonium- und 
Dibenzylethylendiammoniumsalze, weiterhin z.B. Salze mit 
N-Methyl-D-glucomin cder niit basischen AminnsMurpn wie 
Arginin oder Lysin. 
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Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physio* 
logisch unbedenklischen Salze koimen zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate vervendet werden, indem man 
sie zusammen mit mindestens einem Trager* oder Hilfs- 
5 stoff undr falls erviinscht, zusammen mit einem oder 
mehreren weiteren Wirkstoff (en) in eine geeignete 
Dos ierungs form bringt. Die so erhaltenen Zxibereittingen 
konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinar- 
medizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen 

10 organische oder anorganische Stoff e in Frage, die sich 
fiir die enterale (z.B. orale) oder parenterale Applika- 
tion eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, 
beispielsweise Wasser, pflanzliche die. Benzyl alkohole, 
Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere Fett- 

15 saureglyceride. Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate wie 
'Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Cellulose. 
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rekta- 
len Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Applikation 

20 Losungen, vorzugsweise olige oder waBrige Losungen, fer- 
ner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. Die neuen 
Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen 
Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionsprapara- 
ten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 

25 konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, 
Konseirvierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, 
Emulgatoren, Salze zur Beeinf lussung des osmotischen 
Druckes, Puf fersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder 
Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwiinscht, auch 

30 einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B* 
ein Oder mehrere Vitamine und/oder Diuretika und/oder 
Antihypertonika . 
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Die erfindungsgemafien Substanzen werden in der Regel in 
Analogie zu anderen belcannten, im Handel befindlichen 
Peptiden oder zu Captopril, insbesondere aber in Analogi 
zu den in der EP-A-12 401 beschriebenen Verbindungen vie 
5 Snalapril verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwi- 
schen etwa 1 mg und 1 q, insbesondere zwischen 5 mg und 
200 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung 
liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,07 und 3 mg/kg Korper- 
gewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Pa- 

10 tienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren 
ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten 
speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allge- 
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost^ vom 
Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungs* 

15 geschwindigkeit, Arzneistoffkombination tind Schwere der 
jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die 
orale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in ^'C ange- 
geben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "iibliche 
20 Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser 

hinzu, extrahiert mit Ether oder Dichlorroethan, trennt 
ab, trocknet die organische Phase (iber Natriumsulfat, 
filtriert, dampft ein und reinigt durch Chromatographic 
an Kieselgel und/oder Kristallisation. 



I 
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Beispiel 1 

Ein Gemisch von 2,56 g 2-Methyl-L-prolinben2ylester- 
hydrochlorid, 3,09 g l-N-(lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl)- 
3-phenylpropyl)-L-alanin, 1,23 ml Triethylamin, 1,53 g 
5 l-Hydroxybenztriazol, 2,06 g DCC und 40 ml DMF wird 1 Std. 
bei 0^ gerxihrt. Nach iiblicher Aufarbeitimg erhalt man 
oligen 1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl ) - 
L-alanyl-2-methyl-L-prolinben2ylester. 

Analog erhalt man 

10 l-N-( lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-(2-Ethoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
15 L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
L-prolin-benzylester 

1-N- ( IS- ( 2-Hydroxyethoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L- alanyl- 
L-prolin-benzylester 
20 l-N-( lS-(2-Methylsulfonamidoethoxycarbonyl)-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-L-prolin-ben2ylester 
l-N-( lS-(2-Phenylsulfonamidoethoxycarbonyl)-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-(2-Benzylsulfonamidoethoxycarbonyl)-3-ph€nyl- 
25 propyl ) -L-alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-(2-(2-Oxopyrrolidino)-ethoxycarbonyl )-3-phenyl- 

propyl ) -L-alanyl-L-prolin-benzylester 

1-N- ( IS- ( 2-Phthalimidoethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl ) - 

L-alanyl-L-prolin-benzylester 
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l-N-(lS-(2-Ethoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-L-prolin-ben2ylester 

1-N- { IS-Cyclopentoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl ) -L-alanyl- 
2*methyl-L-prolin-ben2ylester 
5 l-N-( IS-Cyclohexoxycarbonyl )-3-pheiiylpropyl )•L-alanyl- 
2-methyl-L-prolin-ben2ylester 

l-N-( IS- ( 2-Hydroxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 

alanyl-2*methyl-L-prolin-benzyle8ter 

1-N- ( IS- ( 2 -Methyl sulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 

10 propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin«ben2ylester 

l-N-( IS- (2-Phenylsulf onamidoe thoxycarbonyl ) -3 -phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 
1-N- ( IS- ( 2-Ben2ylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin-ben2ylester 

15 1-N- ( IS- { 2- ( 2-Oxopyrrolidino ) -ethoxycarbonyl ) -3 -phenyl - 
propyl ) - L- a 1 any 1 - 2 -methyl -L-prol in-benzyl ester 
l-N-( IS- ( 2-Phthalimidoethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )- 
L-alanyl-2-methyl-L-prolin-ben2ylester 

1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-p-inethylthiophenyl- 

20 propyl )-L-alanyl-L-prolin-ben2ylester 

1-N- ( IS- (2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3- ( 4-biphenylyl ) - 

propyl ) -L-alanyl-L-prolin-benzy lester 

1-N- (IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-m-trif luormethyl- 

phenylpropyD-L-alanyl-L-prolin-benzylester 

25 1-N- ( IS- (2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3- ( 2 , 5-dimethoxy- 
phenyl )-propyl )-L-alanyl-L-prolin-ben2ylester 
1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3- ( 3 , 4-dimethoxy- 
phenyl )-propyl )-L-alanyl-L-prolin-ben2ylester 
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l-N-(lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-p-methylthiophenyl* 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin-ben2ylester 
1-N- (IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3- { 4-biphenylyl ) - 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin-ben2ylester 
5 l-N-( lS*(2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-in-trifluonnethyl- 
phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzyle8ter 
1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3- ( 2 , 5-dimethoxy- 
phenyl ) -propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin-ben2ylester 
1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 
10 propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin-ben2ylester 

1-N- ( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-p-methylthitophenylpropyl )- 
L-alanyl-L-prolin-benzylester 

1 -N- ( 1 S -Cyc 1 ohexoxyc arbony 1 - 3 - ( 4-b ipheny ly 1 ) -propyl > - L- 
alanyl-L-prolin-benzylester 

15 l-N-(lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-m-trifluormethylphenyl- 
propyl ) -L-alanyl-L-prolin-benzylester 
1-N- ( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) - 
propyl ) -L-alanyl-L-prolin-benzylester 
1-N- ( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 

20 propyl ) -L-alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N-(lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-p-methylthiophenylpropyl )- 

L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-(4-biphenylyl )-propyl )-L- 

alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 

25 l-N-(lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-m-trifluormethylphenyl- 
propyl)-L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-( 2 , 5-diinethoxyphenyl )- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin-ben2ylester 
1-N- ( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 

30 propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 
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l-N-(lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl)-L-alanyl- 
L-prolin-benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-(4-biphenylyl )-propyl )-L-alanyl-L- 
prolin-benzylester 
5 l-N-( lS-Carbethoxy-3-m-trif luormethylphenylpropyl )-L- 
alanyl-L-prolin-benzylester 

l-M-{lS-Carbethoxy-3-(2, 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3*(3,4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
10 alanyl-L-prolin-benzylester 

1- N-( lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl )-L-alanyl- 

2- methyl-L-prolin-ben2ylester 

1- N-(lS-Carbethoxy-3-(4-biphenylyl) -propyl )-L-alanyl- 

2- methyl-L-prolin-ben2ylester 

15 l-N-( lS-Carbethoxy-3-m-trif luormethylphenylpropyl )-L- 

alanyl-2-methyl-L-prolin-ben2ylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 

alanyl-2-methyl-L-prolin-ben2ylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-diihethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
20 alanyl-2-inethyl-L-prolin-ben2ylester 

l-M- { IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3-pheny Ipropyl ) -L- 
alanyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
l-N-{lS-(2-Ethoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyi )-L-alanyl- 
4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

25 l-N-{ lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-pheny Ipropyl )-L-alanyl- 
4,4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
l-N-(lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
1-N- ( IS- ( 2-Hydroxyethoxycarbonyl ) -3-pheny Ipropyl ) -L- 

30 alanyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
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1-N- ( IS- { 2-Me thylsulf onamidoethoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl)-L-alanyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- ( IS- ( 2-Phenylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
l-N-( lS-(2-Ben2ylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ; -L-alanyl-4 , 4-e thylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- ( IS- ( 2- ( 2-Oxopyrrolidino ) -ethoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-beii2ylester 
l-N-(lS-(2-Phthalimidoethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

1-N- (IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
l-N-( lS-(2-Ethoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
l-N-( lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-alanyl- 
2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 

1- N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 

2- methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 

1-N- ( IS- ( 2-Hydroxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
1-N- ( IS- ( 2-Methylsul f onamidoethoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

1-N- { IS- (2 -Phenylsulf onamidoethoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

l-N-( lS-(2-Ben2ylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

l-N-( IS- (2- (2-Oxopyrrclidino) -ethoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

l-N-( lS-(2-Phthalimidoethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-ethviendioxy-L-prolin-benzylester 
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1-N- ( lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl ) -L-alanyl- 
4 , 4-ethylen<iioxy-L-prolin-ben2yle8ter 
l-N-(lS-Carbethoxy-3-(4-biphenylyl )-propyl )-L-alanyl- 
4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
l-N-( lS-Carbethoxy-3-ui-trif luormethylphenylpropyl )-L- 
alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
1-N- ( lS-Carbethoxy-3* { 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
1-N- ( lS-Carb'ethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 

1- N- ( lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl ) -L-alanyl- 

2- methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

1- N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 4-biphenylyl ) -propyl )-L-alanyl - 

2- methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
l-N-(lS-Carbethoxy-3-m-trifluonnethylphenylpropyl )-L- 
alanyl-2-niethyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
l-N-( lS-Carbethoxy-3-(2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-inethyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-Carbethoxy-3-(3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-p-methylthiophenyl- 
propyl )-L-alanyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
1 -N- (IS- ( 2-Methoxyethoxycarbony 1 ) -3- ( 4-bipheny ly 1 ) - 
propyl ) -L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzyles ter 
l-N-(lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl)-3-m-trifluormethyl- 
phenylpropyl )-L-alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin-benzyl- 
ester 

1-N- ( lS-( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-( 2 . 5-dimethoxyphenyl )- 
propyl )-L-alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin-benzyles ter 
1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 
propyl )-L-alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
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1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-p-methylthiophenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

l-N-( lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-(4-biphenylyl )- 
5 propyl )-L-alanyl-2-methyl-4, 4-etliylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

1-N- { IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) •3-m-trif luormethyl- 
phenylpropyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L- 
prolin-benzylester 
10 1-N- ( IS- (2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-(2, 5-dimethoxyphenyI)- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin- 
ben2ylester 

1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl )- 
propyl )-L-alanyl-2-inethyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin- 

15 benzylester 

1-N- ( IS- (2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- ( IS- ( 2-Ethoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 

20 1-N- ( lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-(2-Hydroxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 

25 alanyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 

l-N-(lS-(2-Methylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzyles ter 
l-N-(lS-(2-Phenylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 

30 l-N-{ lS-(2-Benzylsulfonainidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
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1-N- ( IS- ( 2- ( 2-Oxopyrrolidino ) •ethoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
l-N-(lS-(2-Phthalimidoethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 

l-N-(lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-phenylprop7l )-L- 
alanyl-2-methyl-4r4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
l-N-( IS- ( 2 -Ethoxy ethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 

1- N-(lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alaiiyl- 

2- methyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 

1 - N- ( 1 S - Cyc 1 ohexoxycarbony 1 -3 -pheny Ipropy 1 ) - L- a 1 any 1 - 

2- methyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
l-N-( lS-( 2-Hydroxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
l-N-(lS-(2-Methylsulfonainidoethoxycarbonyl)-3-phenyl- 
propyl)-L-alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

1-N- ( IS- ( 2-Phenylsulf onamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin- 
ben2yleste^ 

1-N- { IS- ( 2-B€n2ylsulf onamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin- 
ben2ylester 

l-N-( IS- ( 2- {2-Oxopyrrolidino) -ethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl)-L-alanyl-2-methyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

l-N-(lS-(2-Phthalimidoethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 

l-N-{lS-Carbethoxy-3-p-methylthiopnenylpropyl )-L-aianyl- 
4 , 4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
l-N-( lS-Carbethoxy-3-(4-biphenylyl )-propyl )-L-alanyl- 
4 , 4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
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l-N-( lb-Carbethoxy-3-m-trifluonnethylphenylpropyl )-L- 
alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
5 1-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 

1- N- ( lS-Carbethoxy-3-p-methyl thiophenylpropyl ) -L-alanyl- 

2- methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 

1 -N- ( 1 S-Carbe thoxy-3 - ( 4-bipheny lyl ) -propyl ) -L-al anyl -2 - 
10 methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-in-trifluomiethylphenylpropyl)-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- ( IS-Carbe thoxy-3 - ( 2 , 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 
15 1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Diinethylphosphono-3-phenylpropyl )-L-alanyl-L- 
prolin-benzylester 

l-N-( lS-Diethylphosphono-3-phenylpropyl )-L-alanyl-L- 

20 prolin-benzylester 

l-N-(lS-(2-MethoxyethoxycarbGnyi )-3-phenylpropyl )-L- 

alanyl-4,4-difluor-L-prolin-ben2ylester 

l-N-( lS-(2-Methoxyethoxycarbcnyl )-3-phenylpropyl )-L- 

alanyl-L-thia2olidin-2-carbonsaure-benzylester 

25 l-N-( lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-4-oxo-L-prolin-ethylenhemithioketal-benzylester 
1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethcxycarbony 1 ) -3-phenylpropyl ) -L- 
alanyl-4, 4-ethylendithio-L-prolin-ben2ylester 
l-N-( IS- (2 -Me thoxyethcxycar bony 1) -3-phenylpropyl )-L- 

30 alanyl-4, 4-propylendithio-L-prolin-benzylester 
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1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphcnyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4 , 4-dif luor-L-prolin-benzylester 
1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , S-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-L-thiazolidin-2-carbonsaure-benzylester 
5 l-M-(iS-Carbethoxy-3-(2, 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
alanyl-4-oxo-L-prolin-ethylenhemithioketal-benzyle8ter 
1 -N- ( IS -Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4, 4-ethylendithio-L-prolin-ben2ylester 
1-N- ( lS-Carbethoxy-3- (2 , S-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
10 alanyl-4 , 4-propylendithio-L-prolin-ben2ylester • 

Beispiel 2 

Zu einem Gemisch von 3,01 g 4R-N-Phenylcarbamoyloxy-L- 
prolinmethylester-hydrochlorid (dlig; erhaltlich durch 
Reaktion von l-Ben2yloxycarbonyl-4R-hydroxy-L-prolin- 

15 methylester mit Phenyl isocyanat und anschliefiende hydro- 
genolytische Abspaltung der CBZ-Gruppe) 3,16 g N-(1S- 
Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanin-hydrochlorid, 1 , 8 ml 
N-Methylmorpholin, 1;32 g 1-Hydroxybenztriazol und 120 ml 
CHjClj tropft man bei -S** unter Riihren eine Losung von 

20 1,8 g DCC in 60 ml CHjClj, riihrt noch 12 Std. bei 20*, 

kiihlt auf -70**, filtriert, wascht das Filtrat nacheinander 
mit 1 n Salzsaure ixnd gesattigter NaHCO^-Losung und damp ft 
ein. Nach chromatographischer Reinigung (Kieselgel; 
Toluol/Ethylacetat 1:1) erhalt man l-N-( IS-Carbethoxy- 

25 3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-phenylcarbamoyloxy )-L- 
prolinmethylester, Maleat, F. 141*. 



3^- 
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Analog erhalt man: 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R«(N-methyl* 
carbamoyloxy ) -L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-butyl- 
5 carbamoyloxy )-L-prolin-ben2ylester, Maleat, F. 120* 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-aianyl-4R-(N-cyclo- 

pentylcarbamoyloxy ) -L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-{N-cyclo- 

hexylcarbamoyloxy ) -L-prolin-benzylester 
10 l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-phenyl- 

carbamoyloxy )-L-prolin-ben2ylester, Maleat, F. 119** 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-p-tolyl- 

carbamoyloxy ) -L-prolin-benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R*(N-p- 
15 methoxyphenylcarbamoyloxy)-L-prolin-ben2ylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-(3,4- 

dimethoxyphenyl ) -carbamoyloxy ) -L-prol in-benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-b?n2yl- 

carbamoyloxy )-L-prolin-ben2ylester 
20 l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-p- 

methoxyben2ylcarbamoyloxy )-L-prolin-ben2ylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl ) -L-alanyl-4R- (N- ( 1- 

phenylethyl ) -carbamoyloxy )-L-prolin-ben2ylester, Maleat, 

F. 160** * 

25 ] -N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-ethoxy- 
carbonylmethyl-carbamoyloxy)-L-prolin-ben2ylester 
l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-butoxy- 
carbonylmethyl-carbamoyloxy )-L-prolin-ben2ylester 



■ 3'J- 
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l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-(l- 

carbethoxy-2-methylpropyl)-carbamoyloxy)-L-prolin-benzyl- 

ester 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-{N- ( 1- 
5 carbe thoxy-2 -me thy Ibutyl ) -carbamoyloxy ) -L-prol in-benzy 1 - 
ester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-{N-(l- 
carbethoxy-3 -me thylbutyl) -carbamoyloxy )-L-prolin-ben2yl- 
ester 

10 l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-(l- 

carbethoxy-2-phenylethyl)-carbamoyloxy)-L-prolin-ben2yl- 
ester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(M-(l- 
carbethoxy-3 -methyl thiopropyl ) -carbamoyloxy ) -L-prolin- 
15 benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
(N-ethoxycarbonylmethyl-carbamoyloxy)-L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-2-methyl-4R- 
(N-butoxycarbonylmethyl-carbamoyloxy )-L-prolin-benzylester 
20 l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
( N- ( 1-carbe thoxy-2 -methylpropy 1 ) -carbamoyloxy ) -L-prol in- 
benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-roethyl-4R- 
( N-( 1-carbe thoxy-2-me thy Ibutyl ) -carbamoyloxy )-L-prolin- 
25 benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
(N-( 1-carbe thoxy-3-methylbutyl) -carbamoyloxy )-L-prolin- 
benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyi-2-methyl-4R- 
30 ( N- ( l-carbethoxy-2-phenylethyl ) -carbamoyloxy ) -L-prolin- 
benzylester 

l-N-{lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
(N-{ 1-carbe thoxy-3-methylthiopropyl )-carbamoyioxy )-L- 
proiin-benzylester 
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l-N-( lS-Carbethoxy-3-(2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4R- (N-ethoxycarbonylmethyl-carbamoyloxy )-L-prolin- 
benzylester 

1 -N-(lS-Carbethoxy-3-( 2, 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
5 alanyl-4R-(N-butoxycarbonylmethyl-carbamoyloxy/-L-prolin- 
benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
al any 1 -4R- ( N- ( 1 -carbe thoxy-2-me thylpropyl ) -carbamoyloxy ) - 
L-prolin-benzylester 
10 1-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 2 , S-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 

alanyl-4R-(N-( l-carbethoxy-2-methylbutyl ) -carbamoyloxy )- 
L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4R-(N-(l-carbethoxy-3-methylbutyl)-carbamoyloxy)- 
15 L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
al any 1 -4R- ( N- ( 1 -carbe thoxy-2 -phenylethyl ) -carbamoyloxy ) - 
L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
20 alanyl-4R-(N-(l-carbethoxy-3-methylthiopropyl)-carbamoyl- 
oxy ) -L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-ethoxycarbonylmethyl-carbamoyloxy)- 
L-prolin-benzylester 
25 1-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 2, 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 

alanyl-2-methyl-4R-(N-butoxycarbonylmethyl-carbamoyloxy)- 
L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
dlanyl-2-methyl-4R-(N-{ l-carbethoxy-2-me thylpropyl )- 
30 carbamoyloxy )-L-prolin-benzylester 
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1-N-(1S-Carb thoxy-3-(2, 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-(l-carbethoxy-2-methylbutyl)- 
carbamoyloxy ) -L-prolin-benzyles ter 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
5 alanyl-2-methyl-4R- (N-( l-carbethoxy-3-methylbutyl )- 
carbamoyloxy)-L•prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-(l-carbethoxy-2-phenylethyl)- 
carbamoyloxy ) -L-prolin-benzyles ter 
10 1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 

alanyl-2-methyl-4R-(N-( l-carbethoxy-3-methylthiopropyl )- 
carbamoyloxy ) -L-prolin-benzylester 

1 -N- ( IS-Carbe thoxy-3 - ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4R-(N-ethoxycarbonylmethyl-carbamoyloxy)-L-prolin- 
15 benzylester 

1-N- (lS-Carbethoxy-3-( 3, 4-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
alanyl-4R-(N-butoxycarbonylroethyl-carbamoyloxy) -L-prolin- 
benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
2 0 al any 1 -4R- ( N- ( l-carbethoxy-2-me thylpropy 1 ) -carbamoyloxy ) - 
L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyi ) -propyl ) -L- 
alanyl-4R-(N-(l-carbethoxy-2-methylbutyl) -carbamoyloxy )- 
L-prolin-benzylester 
25 1-N- (lS-Carbethoxy-3-( 3, 4-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 

alanyl-4R-(N-(l-carbethoxy-3-methylbutyl ) -carbamoyloxy )- 
L-prolin-benzylester 

1-N- ( IS-Carbe thoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-4R-(N-(l-carbethoxy-2-phenylethyl )-carbamoyloxy )- 
30 L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4R-(N-(l-carbethoxy-3-methylthiopropyl ) -carbamoyl - 
oxy ) -L-prolin-benzyles ter 
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l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-ethoxycarbonyllnethyl-carbaI^oyloxy)- 
L-prolin-ben2ylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
5 alan7l-2-ffiethyl-4R-(N-butoxycarbonylmethyl-carbainoyloxy)- 
L-prolin-benzylester 

( is-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-(l-carbethoxy-2-methylpropyl)- 
carbamoyloxy)-L-prolin-benzylester 
10 1-N- ( ls-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-4R- (N- ( l-carbethoxy-2-methylbutyl )- 
carbamoyloxy)-L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-(l-carbethoxy-3-methylbutyl)- 
15 carbainoyloxy)-L-prolin-ben2ylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4R-{N- ( l-carbethoxy-2-phenylethyl )- 
carbamoyloxy )-L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
20 a 1 any 1 - 2 -me thy 1 -4R- ( N- ( 1 -carbe thoxy- 3 -me thy 1 thi opr opy 1 ) - 
carbamoy loxy ) -L-prolin-benzylester . 

Beispiel 3 

Zu einem Gemisch von 1,8 g 2-Methyl-L-prolinmethylester- 
hydrochlorid (DL-Form), 3,39 g N-(lS-Carbethoxy-3-(2, 5- 

25 dime thoxyphenyl) -propyl )-L-alanin (erhaltlich aus L-Alanin- 
tert.-butylester und 2 -Brom-4-( 2, 5-dime thoxyphenyl )-butter- 
saureethylester sowie anschlieflende Verseifung und Dia- 
stereoisomerentrennung) , 1,11 ml N-Methylmorpholin, 1,53 g 
l-Hydroxybenztriazol und 200 ml CHjClj tropft man bei 0** 

30 unter N2 eine Losung von 2,06 g DCC in 55 ml CH2Cl2# ruhrt 
2 Stunden bei 0** und 12 Stunden bei 20** und kiihlt auf -70*^. 
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Nan liltriert, wascht das Filtrat nacheinander mit 0,5 n 
Salzsaure, gesattigter NaHCO^-Losung und gesattigter 
NaCl-Losung, trocknet, dampft ein, ninunt in Ether auf und 
erhalt 1-N- ( IS-Carbethoxy- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) - 
L-alanyl-2-methyl«L«prolin-methylester als oliges Dia- 
stereoisomerengemisch, das chromatographisch an Kieselgel 
in die beiden Formen (S,S,S) und (S,S,R) getrennt werden 
kann. 

Beispiel 4 

a) 2u einem Gemisch von 1,85 g 2-Methyl-L-prolin-tert. - 
butylester, 4,11 g N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)- 
N-benzyloxycarbonyl-L-alanin, 5 ml 50 %iger Propan- 
phosphonsaureanhydridlosung in CH2CI2 und 20 ml 
CH2CI2 gibt man unter Riihren portionsweise 1,8 ml 
N-Methylmorpholin so zu, da£ das Gemisch neutral 
bleibt. Nach 24 Std. Stehen dampft man ein, arbeitet 
wie iiblich auf (Ethylacetat/1 n Salzsaure; Kieselgel, 
Toluol/Ethylacetat 7:3) und erhalt 1-N-(1S-Carb- 
ethoxy-3-phenylpropyl)-N-ben2yloxycarbonyl-L-alanyl- 
2-methyl-L-prolin-tert.-butylester. 

b) Man laflt 1 g des tert.-Butylesters mit 50 ml 4 N HCl 
in Dioxan 24 Std. bei 0** stehen, dampft ein, chroma- 
tographiert an Kieselgel (CH2Cl2/Methanol 98 : 2 ) 
und erhalt l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-N- 
benzyloxycarbonyl-L-alanyl-2-methyl-L-prolin. 
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Beispiel 5 

Ein Gemisch von 3,35 g l-L-Alanyl*4R-N-phenylcarbamoyl- 
oxy-L-prolinmethylester, 2,71 g 2-Brom-4-phenylbutter- 
saureethylester und 1|01 g Triethylamin in 50 ml Aceto- 
5 nitril wird 12 Std. gekocht, filtriert und das Filtrat 
wie iiblich aufgearbeitet. Man erhalt l-N-(l-Carbethoxy* 
3-phenylpropyl ) -L-alanyl-4R-N-phenylcarbainoyloxy-L- 
prolinmethylester als Diastereoisomerengemisch. Chromci' 
tographische Auftrennung liefert die IS-Carbethoxy- 
10 (Maleat, F. 141**) und IR-Carbethoxy-Form. 

Analog sind aus l-L-Alanyl-2-methyl-L-prolin-tert. -butyl- 
ester und den entsprechenden 2-Brom-4-Ar-buttersaureethyl- 

estern erhaltlich: 

1-N-(1S- und l-N-(lR-Carbethoxy-3-p-formylphenylpropyl)- 
15 L-alanyl-2-methyl-L-prolin-tert.-butylester 

1-N-(1S- und l-N-(lR-Carbethoxy-3-p-acetylphenylpropyl)- 
L-alanyl-2-methyl-L-prolin-tert.-butylester 

1-N-{1S- und l-N-(lR-Carbethoxy-3-p-ben2oylphenylpropyl)- 
L-alanyl-2-methyl-L-prolin-tert.-butylester . 

20 Beispiel 6 

Man ruhrt eine Losung von 4,11 g N-2-p-Toluolsulfonyloxy- 
propionyl-2-methyl-L-prolin-tert.-butylester (erhaltlich 
aus 2-Methyl-L-prolin-tert.-butylester und 2-p-Toluolsul- 
fonyloxy-propionylchlorid), 1,01 g Triethylamin und 2,37 g 
25 2-Amino-4-phenylbuttersaure-2-methoxyethylester (S-Fonn) 
in 15 ml Acetonitril 4 Std. bei 80**, arbeitet wie iiblich 
auf und erhalt N-( lS-( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-inethyl-L-prolin-tert.-butylester . 
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Beispiel 7 

Zu einer Losung von 582 mg l-(N-tert.-Butoxycarbonyl-N- 
(lS-carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl )-4R-hydroxy-L- 
prolinbenzylester (erhaltlich aus 4R-Hydroxy-L-prolin- 
5 benzylester und N-tert.-Butoxycarbonyl-N-(l-S-carbethoxy- 
3-phenylpropyl)-L-alanin) in 10 ml THF gibt man unter 
Riihren bei 20** 140 mg Cyclohexylisocyanat in 1 ml THF 
sowie 1 Tropfen Diazabicycloundecen. Mach 2 Std. Ruhren 
bei 20** und iiblicher Aufarbeitxing erhalt man l-(N-tert.- 
10 Butoxycarbonyl-N-(lS-carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl )- 
4R-(N-cyclohexylcarbeunoyloxy)-L-prolinben2ylester. 

Beispiel 8 

Ein Gemisch von 540 mg l-(N-(lS-Carbethoxy-3-phenyl- 
propyl )-N-ben2yloxycarbonyl-L-alanyl )-4R-hydroxy-L-prolin- 

15 methylester (erhaltlich aus 4R-Hydroxy-L-prolinmethylester 
und N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-N«ben2yloxycarbonyl- 
L-alanin), 192 mg l-Chlorcarbonyl-L-prolinmethylester, 
101 mg Trie thy lamin und 15 ml Ethyl acetat wird 3 Std. bei 
20** geriihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung erhalt man 1-(N- 

20 ( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-N-ben2yloxycarbonyl-L- 
alanyl ) -4R- ( 2S-carbomethoxypyrrolidinocarbonyloxy ) -L- 
prolinmethylester . 

Beispiel 9 

2u einer Losung von 200 mg Phosgen in 10 ml Chloroform 
25 tropft man bei 0** unter Ruhren eine Losung von 548 mg 
l-(N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-M-acetyl-L-alanyl )- 
4R-hydroxy-L-prolinmethylester und 200 mg Triethylamin 
in 15 ml Chloroform und damp ft ein. Das erhaltene rohe 
Saurechlorid wird in 20 ml Chloroform aufgenommen und 
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mit einer Losung von 205 mg L-Prolin-benzylester in 5 ml 
Chloroform versetzt. Nach Stehen uber Nacht und iiblicher 
Aufarbeitung erhalt man l-(N-(lS-Carbethoxy-3-phenyl- 
propyl ) -N-acetyl-L-alanyl ) -4R- ( 2S-ben2yloxycarbonyl- 
5 pyrrolidinocarbonyloxy )-L-prolinmethylester . 

Beispiel 10 

Ein Gemisch von 1 g l-(N^-(lS-Cyclohexoxycarbonyl-3- 
phenylpropyl )-N^-BOC-L-lysyl)-tert*-butylester (erhalt- 
lich aus N^-(lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-N^- 
10 BOC-L-lysin und L-Prolin-tert.-butylester ) , 10 ml Dioxan 
und 20 ml 4 n HCl in Dioxan wird 2 Tage bei 20'' geriihrt. 
Man dampft em, nimmt mehrfach mit Toluol und Ether auf, 
damp ft erneut ein, lost in Ethylacetat/Acetonitril und 

2 

fallt mit Ether das 1-(N -lS-Cyclohexoxycarbonyl-3- 
15 phenylpropyl )-L-lysyl )-L-prolindihydrochlorid. 

Beispiel 11 

Eine Losung von 185 mg N-(2-0xopropionyl )-L-prolin end 
283 mg 2-Amino-4-p-biphenylyl-buttersaureethylester in 
5 ml Ethanol wird 1 Stunde bei 20* mit 3 g Molekularsieb 

20 Typ 4A geriihrt. Man gibt innerhalb 3 Stunden portions- 
weise 75 mg NaBH^CN hinzu und reinigt das Produkt durch 
Adsorption an starkem Kationenaustauscherharz und Elution 
mit 2 % Pyridin in Wasser. Man erhalt ein Epimerengemisch 
von l-(N-{ l-Carbethoxy-3-p-biphenylyI -propyl )-dlanyi )-L- 

25 prolinen, das mittels "reversed phase" HPLC getrennt wird. 
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Beispiel 12 

Analog Beispiel 11 erhalt man aus L-Alanyl-L-prolin und 
2*0xo-4-phenylbuttersaure-2*methoxyethylester in Gegen- 
wart von NaBHgCN das l-(N-( l-(2-Methoxyethoxycarbonyl )- 
5 3-phenylpropyl )-L-alanyl )-L-pro*in, Diastereoisomeren- 
gemisch aus IS- und IR-Fonn. 

Beispiel 13 

Ein Gemisch von 258 mg 1-L-Alanyl-L-prolin-tert, -butyl - 
ester, 236 mg 2-Oxo-4-phenylbuttersaure-2-methoxyethyl- 

10 ester und 2 g MgSO^ in 10 ml Ethanol wird 16 Stunden be: 
20'' geriihrt. Die so erhaltene Losung der Schif f-Base wii d 
nach Zugabe von 0,5 g 5 %ig. Pd-C 8 Stunden bei 20^ und 
1 bar bis zum Stillstand hydriert. Man filtriert, dampft 
ein und erhalt ein Diastereoisomerengemisch, aus dem mar. 

15 durch HPLC den l-(N-(lS-{2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-ph i yl- 
propyl )-L-alanyl )-L-prolin-tert . -butylester erhalt. 

Beispiel 14 

Zu einer Losung von 390 mg 1-N- • IS-Carbethoxy-S-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin in 14 ml Diethylethei 

2 0 gibt man portionsweise bei 0** unter Ruhren 70 mg LiAlH^ . 
Man gieBt in eiskalte 1 n Salzsaure, filtriert uber Kiesel- 
gur und unterzieht die erhaltene salzsaure waflrige Losung 
emer lonenaustauschchromatographie (Dowex 50 w x 2, 
50-100 mesh, H-Form); die dabei erhaltene ammoniakalisc:;e 

25 Phase wird eingedampft, der Riickstand chroma tographisch 
(Kieselgel; CH2CI2/CH3OH/CH3COCH 18:2:1) gereinigt. Man 
erhalt l-N-( lS-Hydroxymethyl-3-phenylpropyl )-L-dlanyl-2- 
methyl-L-prolin. 
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Analog erhalt man durch Reduktion der entsprechenden 
Ester: 

l-N-(lS-Hydroxymethyl-3-phenylpropyl)-L-alanyl-L-prolin 
l-N-(lS-Hydroxyinethyl-?-p-tolylpropyl)-L-alanyl-L-prolin 
l-N-( lS-Hydroxymethyl-3-methoxyphenylpropyl )-L-alanyl-L- 

prolin 

l-N-( lS-Hydroxymethyl-3-( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-L-prolin 

1-N- ( lS-Hydroxymethyl-'3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-L-prolin 

l-N-( lS-Hydroxymethyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl-2-ethyl- 

prolin 

l-N-(lS-Hydroxyinethyl-3-p-tolylpropyl )-L-alany:-2-methyl- 

prolin 

l-N-( IS-Hydroxymethyl- 3-methoxyphenylpropyl )-L-alanyl-2- 
methyl-prolin 

l-N-(lS-Hydroxymethyl-3-(2, 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-prolir 

1 - N- ( IS -Hydroxyme thyl • 1 - ( 3 , 4 -dimethox>i)heny 1 ) -propyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-prolir. . 

Beispiel 15 

Eiae Losung von 0.5 g L-(N-( iS-Carboxy-3-phenyipropyl )- 
L-alany I )-4-N-phenylccrbainoyloxy-L-prolin m 10 ml Dioxan 
wi rd miL einer Losung von Diazoethan m Dioxan bis zum 
Bestehenbleiben einer 3elbfarbung veisetzt. Man dampft 
ein und erhalt l-(N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl )-4-N-phenylcartamoyloxy-L-prol inethylester . 
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Beispiel 16 

Ein Gemisch von 1 g l-(N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )• 
L-alanyl )-4-N-phenylcarbamoyloxy-L«prolin-tert • -butyl- 
ester, 10 ml Dioxan und 20 ml 4 n HCl in Dioxan wird 
5 2 Tage bei 20^ gertihrt. Man dampft ein, nimmt mehrfach 
mit Toluol und Ether auf, danpft emeut ein, lost in 
Ethylacetat/Acetonitril und fallt mit Ether das 1-(N- 
( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl)-4-N-phenylcarbd- 
moyloxy-L-prolin-hydrochlorid. 

10 'seispiei 17 

Man iiberfiihrt 1 g N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )•L- 
alanyl-4R-N-phenylcarbamoyloxy-L-prolinmethylester- 
maleat in die Base und riihrt diese in einem Gemisch von 
9 ml Dioxan., 1 ml Wasser und 1,6 ml 1 n wasseriger NaOH 
15 12 Std. bei 20*. Es wird mit Essigsaure neutralisiert 
und wie iiblich aufgearbeitet. Man erhalt N-( IS-Carboxy- 
3 -pheny Ipropyl ) -L-alany l-4R-N-p}'.enylcarbamoyloxy-L-prol i n . 

Beispiel 18 

Man hydriert 1 g l-N-( lS-(2-Metr*oxyethoxycarbonyl )-3- 
20 phenylpropyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolinben2ylester an 
0,5 g 5 %igem Pd-C in 50 ml Metnanol bei 20^ und 1 oar 
bis 2ur Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff, fil- 
tiert, dampft ein und erhalt l-N-( lS-(2-Methoxyethoxy- 
carbonyl )*3-phenylpropyl )-L-alanyl-2-metliyl-L-prolia; 
25 Hydrochlorid, F. 141-143**. 



- 4-9 - 



3508251 



Analog erhalt man durch Hydrogenolyse der entsprechenden 
Benzylester: 

1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl ) -L- 
alanyl-L-proiin 
5 l-N-( lS-(2-Ethoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-L-prolin 

l-N-(lS-Cyclcpentoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
L-prolin 

l-N-( lS-CyclohexoxycarDonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
10 L-prolin 

l-N-(lS-(2-Hydroxyethc xycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-L-proi in 

l-N-{ lS-(2-Methylsulfcnamidoethoxycarbonyl )-3-phenyi- 
propyl )-L-aldnyl-L-prclin 
15 l-N-( lS-(2-Phenylsulfcnamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl )-L-aldnyl-L-prciin 

l-N-( lS-( 2-Benzylsulfcnamidoethoxycarbonyl )-3-phenyi- 
propyl )-L-aldnyl-L-prciin 

l-N-( lS-(2-(2-Oxopyrroiidino)-ethoxycarbonyI )-3-phenyl- 
20 propyl )-L-alanyl-L-prc lin 

l-N-( lS-(2-Phthal imidcethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-L-proiin 

1- N-( lS-(2-Elhoxyethoyycarbonyi ) -3-phenylpropyl )-L-rilany: - 

2- methyl-L-prolin 

25 l-N-( IS -Cyclopentoxycarbonyl -3 -phenyl propyl )-L-alanyl - 
2-methyl-L-p: olin 

1- N-( IS-Cyclohexoxyca: bony 1 -3-phenylpropyl )-L-alanyl- 

2- methyl-L-prolin, Hycrochlorid, F. r''9-181** 

l-N-( lS-(2-Hydroxyethc xycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L-al any 1- 
30 2-methyl-L-prolin 
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1-N- ( IJ- ( 2-Methylsulf onamidoethoxycarbonyi )-3-phenyl- 
propyl)-L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

1 -N- ( 1 S - ( 2 -Phenylsul f onamidoethoxycarbonyi ) -3 -pheny 1 - 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

l-N-(lS-(2-Ben2ylsulfonainidoethoxycarbonyl)-3-phenyl- 
propyl)-L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

1-N- ( IS- ( 2- ( 2-Oxopyrrolidino )-ethoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl)-L-alanyl-2-methyl-L-prolin, Hydrochloride F. 145'' 
(Zers. ) 

l-N-(lS-(2-Phthalimidoethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl )- 
L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyi )-3-p-methylthiophenyl- 
propyl )-L-alanyl-L-prolin 

1-N- (IS- (2-Methoxyethoxycarbonyi )-3- ( 4-bipheny lyl ) -propyl ) - 
L-alanyl-L-prolin 

' 1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyi )-3-m-tri f luormethy Ipher.yl - 
propyl )-L-alanyl-L-prolin 

l-N-( lS-(2-Methoxyethoxycarbony:. )-3-(2 , 5-dimethoxyphenyl )- 
propyl )-L-alanyl-L-prolin 

l-N-( IS- (2-Methoxyethoxycarbonyi )-3-(3,4-dimetnoxypheny: )- 
propyl ) -L-alanyl-L-prolin 

l-N-( lS-( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-p-methylthicphenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-proiin 

l-N-( lS-(2-Methoxyethoxycarbonyi )-3-(4-bipheny iyl )-propyl )- 
L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

l-N-( lS-(2-Methoxyethoxycarbonyi )-3-m-trlfluormethylphe:•.yl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

l-N-( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-(2 , 5-dimethoxypheny : )- 
propyl )-L-alanyl-2-inethyl-L-prolin 

l-N-( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-( 3 ,4-dimethoxypheny. )- 
propyl)-.L-alanyl-2-methyl-L-prolin 
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l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-p-methyIthiophenylpropyl )- 
L-alanyl-L-prolin 

1-N- ( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3- (4-biphenylyl )-propyl )- 
L-alanyl-L-prolin 

1 -N- ( IS -Cyclohexoxycai oony 1-3 -m- tr i f luonnethylpheny 1 - 
propyl ) -L-alanyl-L-prolin 

1-N- ( lS-Cyclchexoxycarbonyl-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) - 
propyl )-L-alanyl-L-prclin 

1-N- ( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 
propyl )-L-alanyl-L-prciin 

1-N- ( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-p-methyithiophenyl- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

1-N- ( IS -Cyclohexoxycarbonyl-3- ( 4-biphenylyl ) -propyl ) - 
L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

l-N-(lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-m-trifluorraethylphenyl- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

l-N-( lS-CyclohexoxycarDonyl-3-(2, 5-dimethoxyphenyl )- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

1-N- ( IS-Cyclohexoxycar bonyl-3-( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 
propyl )-L-alanyl-2-metnyl-L-prolin 

1 -N-( 13-Carbethoxy-3-p -methylthiophenylpropyl )-L-alanyl- 
L-proim 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 4-biphenylyl )-propyl )-L-alanyl- 
L-prolm, Maieat, F. :S2*' 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-n!- trifluormethyiphenyipropyl )-L- . 
al anyi-L-pro^in 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-» 2, 5-dimethoxyphenyl )-propyl)-L- 
alanyl-L-pro ;.in, Hydrcchlorid, amorph 
l-N-( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
aianyl-L-pro -in 
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1- N-(1S-Carb thoxy-3-p-methylthiophenylpropyl )-L-alanyl- 

2- methyl-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-(4-biphenylyl)-propyl)-L-alanyl-2- 
methyl-L-prolin, Hydrochloride F. 183^ (Zers-) 
5 l-N-(lS-Carbethoxy-3-m-trifluorTnethylphenylpropyl )-L- 
a 1 any 1 - 2 -me thy 1 - L-p r o 1 i n 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-(2, 5-dimetnoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-L-prolin, Hydrochloride F. 172 - 174** 
l-N-(lS*Carbethoxy-3-(3,4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
10 alanyl-2-methyl-L-prolin 

l-N-(lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin 

1-N- ( IS- ( 2 -Ethoxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropy 1 ) -L- 
alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
15 l-N-( lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
4, 4-ethylendioxy-L-prolin 

1-N- ( ir - ( 2-Hydroxyethoxycarbonyi ) -3-phenylpropy 1 ) -L- 

20 al anyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-{lS-(2-Methylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prol i n 
1-N- ( IS- ( 2-Phenylsulf onamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 

25 l-N-(lS-(2-Benzylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyi- 
propyl ) -L-alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
1-N- ( IS- ( 2-( 2-Oxopyrrolidino )-echoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prol in 
l-N-{ lS-( 2-Phthalimidoethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )- 

30 L-aianyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
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l-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 
l-N-(lS-(2-Ethoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin 

1- N-(lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-alanyl- 

2- methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2- 
methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-{ IS- ( 2-Hydroxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin 
1 -N- ( 1 S - ( 2 -Me thy 1 sul f onamidoethoxycarbony 1 ) -3-pheny 1 - 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin 
1-N- ( IS- ( 2-Phenylsulfonainidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 
l-N-( lS-(2-BenzylsulfonaInidoethoxycarbonyl)-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin 
l-N-{lS-(2-(2 -Oxopyr ro 1 idino ) -ethoxycarbony 1 ) -3-phenyl - 
propyl) -L-alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin, 
Hydrochloride F. 142 - 144** 

l-N-( lS-(2-Phthal imidoethoxycarbonyl )-3-phenylprop>2 )-L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-ethylendioxy-L-prc lin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 4-biphenylyl )-propyl )-L-alanyl-4,4- 
ethylendicxy-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-m-tri f luormethylphenylpropyl )-L- 
al anyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-< 2 , 5-dimethoxyphenyl )-prcpyl )-L- 
al any 1-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3- 1 3 , 4-diinethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
aianyl -4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 
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1- N-(lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl)-L-alanyl- 

2- methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-(4-biphenylyl)-propyl)-L-alanyl-2- 
inethyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-m-trifluormethylphenylpropyl)-L- 
alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
l-N-(lS-Carbethoxy-3-(2, 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 
1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-2 -methyl -4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

1 -N- ( 1 S -2 -Me thoxye thoxycarbonyl -3 -p-methy 1 thiopheny 1 - 
propyl )-L-alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
l-N-(lS-2-Methoxyethoxycarbonyl-3-(4-biphenylyl)-propyl )- 
L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-2-Methoxyethoxycarbonyl-3-m-trifiuonnethylphenyl- 

propyl ) -L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

1-N- ( lS-2-Methoxyethoxycarbonyl-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) - 

propyl ) -L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prol in 

1-N- ( lS-2-Methoxyethoxycarbonyl -3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 

propyl ) -L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prol in 

1-N- ( lS-2-Me thoxyethoxycarbonyl-3-p-methyl thiopheny 1- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
1-N- ( lS-2-Methoxyethoxycarbonyl -3- ( 4-biphenyly 1 ) -propyl ) - 
L-alany l-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prol in 
l-N-(lS-2-Methoxyethoxycarbonyl-3-m-trif luonnethylphenyl- 
propyl)-L-alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin 
1-N- ( lS-2-Methoxyethoxycarbonyl-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) - 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
1-N- ( lS-2-Methcxyethoxycarbonyl-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 
propyl )-L-aianyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
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l-N-(lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-4,4-propylendioxy-L-prolin 

1-N- ( IS- ( 2-Ethoxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl ) -L- 
alanyl-4,4-propylendioxy-L-prolin 
5 l-N-( lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-{lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-propylendioxy-L-prolin 

1-N- ( IS- ( 2-Hydroxyeuhoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl ) -L- 

10 alanyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin 

1-N- { IS- ( 2-Methylsul f onamidoethoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin 
l-N-( lS-(2-Phenylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin 

15 1-N- { IS- (2-Ben2ylsulf onamidoethoxycarbonyl )--3-phenyl- 
' propyl ) -L-alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin 
1-N- ( lS-( 2- ( 2-Oxopyrrolidino )-ethoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin 
l-N-( lS-(2-Phthalimidoethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 

20 alanyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin 

1-N- ( IS- (2-Me thoxyethcxycarbony 1 ) -3-phenylpropyl )-L- 
aldnyl-2-methyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin 

1- N-( lS-(2-Ethoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropy L )-L- 
alanyl-2-methyl-4. 4-pr opylendioxy-L-prolin 

25 l-N-( lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 

2- methyl-4, 4-propylendiOxy-L-prolin 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyi-3-phenylpropyl )-L-alanyl-2- 
methyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-( lS-( 2-Hydroxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
30 alanyl-2-methyl-4 . 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-( IS- ( 2-Methylsul f onamidoethoxycarbonyl )-J-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-met:hyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin 
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l-N-(lS-(2-Phenylsulfonainidoethoxycarbonyl)-3-phenyi- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin 
l-N-(lS-(2-Ben2ylsulfonamidoethoxycarbonyl)-3-phenyl- 
propyl)-L-alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin 
5 1 -N- ( 1 S • ( 2 - ( 2 -Oxopyrrol i dino ) -e rAoxycarbony 1 ) • 3 -pheny 1 - 
. propyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-pr6pylendioxy-L-prolin 
1-N- ( IS- ( 2-Phthalimidoethoxycarbonyl ) -3-phenylpropy L ) - 
L-alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl)-L-cilanyl- 
10 4 , 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-(4-biphenylyl)-propyl)-L-dlanyl-4,4- 
propylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-m-trifluorniethylphenylprcpyl )-L- 
alanyl-4,4-propylendioxy-L-prolin 
15 l-N-(lS-Carbethcxy-3-(2, 5-dimetnoxyphenyi)-propyl )-L- 
aianyl-4,4-propylendioxy-L-prolLn 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 3, 4-dimethoxypheny 1 ) -propyl )-L- 
alanyl-4, 4-propylendioxy-L-proi in 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl ) -L-ai any 1 - 
20 2-methyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-(4-biphenyLyl )-propyl)-L-alanyl-2- 
methyl-4,4-propylendioxy-L-proiin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-m-trifluormethylphenylpropyl )-L- ■ 
alanyl-2-methyl-4,4-propylendicxy-L-prolin 
2 5 l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 2 , S-dimethoxyphenyi ) -propyl ) -L- 
clanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin 
1 -N- ( 1 S-Carbethoxy-3- { 3 , 4-diinet.hoxypheny i ) -propyl ) - L- 
aianyl-2-methyl-4,4-propylendicxy-L-prol m 

l-N-( 15-Dimethylphosphono-3-phenylpropyl )-L-alanyl-prol .n 
30 1-N- ( lS-Diethylphosphono-3-phe:.ylpropyl )-L-alanyl -c roll n 

l-N-{ lS-(2-Methoxyethcxycarbonyl )-3-phenylpropyi )-:--alci:iy 1- 
4, 4-di fluor-L-piolin 
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l-N-( lb-Dimethylpiiosphono-3-phenylpropyl )-L-alanyl-L- 
thia2olidin-2-carbonsaare 

l-N-( lS-Dimethylphosphono-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4-oxo- 
L-prolin-ethylenhemithioketal 
5 1-N- ( lS-Diraethylphosphono-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4 , 4- 
ethylendithio-L-prolin 

l-N-( lS-Dimet.hylphosphono-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4, 4- 
propyleadithio-L-proli :i 

l-N-( lS-Carbethox:/-3-( 2, 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
10 alanyl-4, 4-difluor-L-prolin 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 1 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-L-thirtZolidin-2-carbonsaure 

1 -N- ( IS -Carbe thoxy-3- < 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4-oxo-L-prolin-ethylenhemithioketal 
15 1-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 2 , 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
al anyl-4 , 4-et:hylendithiO-L-prolin 

l-N-( iS-Carbe thoxy-3- ( 2, 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4, 4-piopyl*indit hio-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-pnenylpropyl )-L-ilanyl-4R-(N-iu5»thyl- 
20 carbamoyloxy )-L-prolir 

i-N-( 13 -Carbe thoxy-3 -pnenylpropyl )-L- ilany L-4K- (N-butyl- 
carbamoyloxy )-L-prolii. , F. 173° 

l-N-{lS-Carbethoxy-3-p aenylpropyl )-L- alany 1-4K- (N-cyclo- 
pentylcarbamoyloxy )-L-prolin 
25 l-N-( lS-Carbethoxy-3-p.nenylpropyl )-L-alanyI-4R-{N-cyclo- 
hexylcarbamoyloxy )-L-Lrolin 

l-N'-( lS-Carbethoxy-3-p nenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-phenyl- 
ca rbamcyloxy )-L-pL-oli: 

l-N-( lS-Carbcthoxy-3-|. aenylpropyi )-L-^lanyi-4R-(N-p-tolyi - 
30 carbamoyloxy )-L-prolii 

l-N-( ls-Carbethoxy-3-f henylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-p-methyl- 

pl^enylcarbamoyloxy ) - L-prolin 
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l-N- { li--Carbethoxy-3-phenylprop:.'l ) -L-alanyl-4R- ( N- ( 3 , 4- 
dimethoxyphenyl)-carbainoyloxy)---proIin 
l-N- { IS-Carbethoxy-S-phenylprop/l )-L-alanyl-4R- ( N-benzy! - 
carbamoyloxy)-L-prolin 
5 l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-p- 
methoxybenzylcarbamoyloxy )-L-prolin 

l-N- ( lS-Carbethcxy-3-phenylpropyl ) -L-alariyl-4R- ( N- ( 1- 
phenylethyl )-carbaraoyloxy)-L-pr jlin, F. 171* 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylprop/l)-L-alanyl-4R-(N-e thoxy- 

10 carbonyLmetnyl-carbainoyloxy)-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-butoxy- 
carbonylmethyl-carbamoyloxy)-L-prolin 
l-N-(15-Carbethcxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-{N-( 1- 
carbethoxy-2-methylpropyl )-carbamoyloxy)-L-proiin 

15 l-N-(15-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alar.yl-4R-(N-( 1- 
carbetJ".oxy-2-methylbutyl )-carba.noyloxy)-L-prolin 
1 -N- ( lS-Carbethcxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R- { N- ( 1- 
carbethoxy-3-methylbutyl)-carban»oylcxy)-L-prolin 
l-N-(ls-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4F-(N-( 1- 

20 carbetnoxy-2-phenylethyl)-carbamoyloxy )-L-proJ in 

l-N-(ls-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alaiiyl-4R-(N-( 1- 
carbethoxy-3-methylthiopropyl)-7arbamoyloxy)-L-prolin 

l-N-(15-Carbethoxy-3-phenylproi:yl)-L-alanyl-2-inethyi-4R- 
( N-ethoxycarbony imethy 1 -carbamc yloxy ) -L-prol in 

25 l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
(N-butoxycarbonyimethyl-carbamcyloxy )-L-prolin 
l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4K- 
(N-( l-carbethoxy-2-niethylpropyl )-carbair.oyloxy) -L-prol in 
l-N-(l.s-carbethoxy-3-phenylpro{.yl )-L-alanyl-2-methyl-4R- 

3 J lN-(l->-arbethoxy-2-methylbutyl >-carbamoyioxy)-L-prclin 
l-N-{io-Carbethoxy-3-phenylpro{ yl )-L-alanyl-2-methyl-4R- 
( N-( i--arbethoxy-3-methylbutyl -cartamoy .oxy )-L-prr lin 
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l-N-( iL-Cdrbethoxy-3-pr:enyipropyl )-L-alanyl-2-methyl-4R- 
( N- ( l-Ccirbethoxy-2 -pherylethyl ) -carbamoyloxy ) -L-prolin 
l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyi-2-methyl-4R- 
( N- ( 1 -carbethoxy-3 -methyl thiopropyl ) -carbamoyloxy ) -L-prol m 

5 1-N- ( lS-Carbethoxy-3-( , 5 -dime thoxyphenyl ) -propyl )-L- 

alanyl-4R- ( N-ethoxycarfcony Imethyl-carbamoy ioxy ) -L-prolin 
l-N-(lS-Carbethoxy-3-( 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4R-(N-butoxycarronylmethyl-carbamoyioxy) -L-prolin 
1-N- ( lS-Carbethoxy-3-( , 5-dime thoxyphenyl ) -propyl )-L- 
10 alanyl-4R-(N-( l-carbeti.oxy-2-methylpropyl )-carbamoyloxy )- 
L-proli:i 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( : , 5-dime thoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-4R-(N- ( l-carbethoxy-2-methylbutyl )-carbamoyloxy )- 

L-prolin 

15 l-N-( lS-Carbethoxy-3-( , 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 

aldnyl-4R-(N- ( l-Cdrbetnoxy-3-methylbutyl )-carbamoylcxy )- 

L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-{ , 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
aldnyl-4R-(N-( l-carbetnoxy-2-phenyletayl )-carbdmoyj.cxy )- 
20 L-proliti 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-{ / , 5-dimethoxyphenyl )-pro; yl )-L- 
alanyl-4R-(N- ( 1 -carbet:ioxy-3 -methyl th lopropyl ) -carbamoyl- 
oxy )-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 1 » 5-dimethoxyphenyl j-propyl )-L- 
25 aldnyl--r:-methyl-4R-(N--thoxycarbonylmethyl -cariramoyloxy )- 
L-prolm 

l-N-( lS-Carbethoxy-3- ( : , 5-dime thoxyphenyl )-propyl )-L- 

al dnyl-2-methyl-4R-(N-Dutoxycarbonylrr.t.->thyl-cari:amoyloxy )- 

L-prolin 

30 l-N-( lS-Carbethoxy-3-( .! , 5-dime thoxyphrrnyi )-piOL yl )-L- 
aldnyl-2-met.\yl-4R-( N- ; l-cdrbethoxy-2-methylpr Dpyl )- 
caLbamcyioxy » -L-pL'olir 
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l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , S-dimethoxyphenyi ) -propyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-(l-carbethoxy-2-inethylbutyl)- 
carbamoyloxy ) -L-prol in 

1 -N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimetnoxypheny 1 ) -propyl ) - L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-(l-carbethoxy-3-methylbutyl )- 
carbamoyloxy ) -L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-(2, 5-dimetnoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-(l-carbetnoxy-2-phenylethyl )- 
carbamoyloxy )-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-(2,5-dimetnoxyphenyl)-propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-( l-carbethoxy-3-methylthiopropyl )- 
carbamoyloxy ) -L-prol in 

1-N- ( 15-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl )-propyl )«L- 
aianyl-4R-(N-ethoxycarbonylmethyl-carbamoyloxy ) -L-prol i: 
1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimetnoxyphenyl ) -propyl ) - L- 
alanyl-4R-(N-butoxycarbonylmethyl-carbamoyloxy )-L-proli: 
l-N-( l?-Carbethcxy-3- ( 3 , 4-dimetnoxypheny . )-propyl )-L- 
alanyl-4R-(N-( l-carbethoxy-2-me-:hylpropy; )-caiDamoy ioxy 
L-prolm 

l-N-( lS-Carbethcxy-3- ( 3 , 4-dimetnoxypheny 1 )-propyl )-L- 
aianyl-4R- { M- ( l-c:arbethoxy-2-me thylbutyl ' -carbamoyl oxy ) - 
L-prol m 

1 -N- ( lS-Carbethcxy-3 - ( 3 , 4-dimeLnoxypheny . ) -propyl ) - L- 
aianyl-4R- ( N- ( l-carbethoxy-3-me "ihylbutyl » -carbamoyl oxy ) - 
L-prol:n 

l-N-(lS-Carbethcxy-3-(3, 4-dimetnoxyphenyi )-propyl )-L- 
alanyl-4R-(N-( l-carbethoxy-2-phenylethyl )-carb amoy ioxy ) - 
L-prol;n 

l-N-{ lS-Carbethcxy-3-(3, 4-dimetnoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-4R-(N-{ l-carbethoxy-3-methylthiop:opyl )-carbamoy . 
oxy )-L-prolin 
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l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
a 1 any 1 - 2 -me thyl -4R- ( N-e thoxycarbonylme thyl - carbamoyl oxy ) 
L-prolia 

1-N- ( IS-Carbe thoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-DUtoxycarbonylmethyl-carbainoylc»xy ) 
L-prolin 

1-N- ( IS-Carbe thoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N- ( l-carbethoxy-2-methylprcpyl )- 
carbamoyloxy ) -L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-{ 3,4-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
al any 1 - 2 -methy 1-4K- ( N- ( l-carbethoxy-2 -methy Ibut yl ) - 
carbamoyloxy )-L-prolin 

l-N-( i£-Carbethoxy-3-( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
dl inyi-2-methyl-4R-(N- : l-carbethoxy-3-methylbutyl )- 

carbamoyloxy /-L-piolin 

i-N-( IS-Carbe thoxy-3- ( J , 4-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
al nny l-2-methyl-4R-(N- l-carbethoxy-2-phenylethyl )- 

carbamoyloxy ) -L-prolir 

i-N-( l:'-Carbethoxy-3-< 4-dimethoxyphenyl /-propyl )-L- 
al anyl- J-met}.yi-4H-(N- ' I -cat bet hoxy-3 -methyl th jpicryl )- 
carbamoyloxy i -L-prolir. 

Beispiel 19 

a) Zu einerr. Gemisch /on 446 mg 1-N- ( 15-Carbet hoxy- 1- 
pl.enylp: opyl )-L-c .anyl-2-methyl-r.-prclin-vert . - 
buLylest.er , i60 tr j Acetaldehyd, 1,6 g zerstoBenem 
Mr Lekul.irsieD unc 16 ml Ethanol Lropf . man unter 
Ru.iren -ine L«6surg von 82 rr.g Ndtriumcvdiit jrhyd: id 
ir. 4 ml Ethanol. *^ach 1 Std. gib's- man erneut '^trO mg 
Acetald^hyd ind c2 mg Natriumcyanbcrhydri in -t ml 
Etnanol hmzu. Ncch iibiicher Autirbeiwung erha.t 
mr.'A l-N-( IS- :arbt ::hoxy-3-phenylpropyI /-N-t;thyl-L- 
<x . my 1 - -met nyl-: -pre 1 in-t ert, . - t :Ly Itote: . 
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Analog erhalt man durch N-Alkylierung: 

1- N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-N-methyl-L-alanyl 

2- methyl-L-prolin-tert.-butylester 

1- N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-N-butyl-L-alanyl- 

2 - me thyl-L-prol ; n- tert . -bu tyles ter 

1- N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-N-ben2yl-L-alanyl 

2- methyl-L-prolin-tert.-bu::ylester* 

b) Spaltung des tert.-Butylesters mit HCl im Dioxan 

analog Beispiel 4b) gibt l-N-(lS-Carbethoxy- 3 -phenyl 
propyl )-N-ethyl-L-alanyl-2-methyl-L-prolin, F. 111". 

Analog erhalt roan 

1- N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-N-methyl-L-alanyl 

2- methyl-L-prolin 

1- N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-N-butyl-L-alanyi- 

2- methyl-L-prolin 

1- N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-N-benzyl-L-alanyl 

2- methyl-L-prolin. 

Beispiel 20 

a) Analog Beispiel 4 erhalt man aus l-N-( IS-Carbethoxy- 

3- phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-L-prolin-tert.- 
butylester und Essigsaure in Gegenwart von Propan- 
phosphonsaureanhydrid in DMF den l-N-( IS-Carbethoxy- 
S-phenylpropyl )-N-acetyl-L-alanyl-2-methyi'-L-proli^.- 
tert.-butyiester . 

b) Durch 4 Std. Stehen mit der funffachen Menge Tri- 
f luoracetanhydrid (40 %ig in Methylenchlorid) bei 
20*^ 'und Eindampfen erhalt man daraiJ3 1-N- ( IS-c.arb- 
ethoxy-3-phenylpropyl )-N-cicetyi-L-dianyl-2-methyl- 
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Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische 
Zubereitungen, die Verbindungen der Formel I Oder ihre 
physiologisch unbedenklichen Salze enthalten: 

Beispiel A: Tabletten 

5 Ein Gemisch von 0,1 kg l-N-{lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )- 
L-alanyl-4R-(N-phenylcarbaInoyloxy)-L•prolin-Inethylester- 
maieat, 0,4 kg Lactose, 0,12 kg Kartoffelstarke, 0,02 kg 
Talk und 0,01 kg Magnesiumstearat wird in iiblicher Weise 
zu Tabletten gepreflt, derart, dafl jede Tablette 5 mg Wirk- 
10 stoff enthalt. 

Beispiei B: Dragees 

Analog Beispiel A werden Tabletten gepreflt, die anschlie- 
Bend m iiblicher Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, 
Kaitof felstarke. Talk, Tragant und Farbstoff iiberzogen 

13 werden. 

Beispiel C: Kapseln 

Man fill It 0,i kg l-N-( IS-( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-:- 
phenylpropyl ) -L-a lany 1-2 -me thy 1-L-prol in-hydro Jhlor id 
m ublicher weise in H irtgelatinekapseln, so daS jede 
2C Kdpsel 10 mg Wirkstoff enthalt. 
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Beispiel D: Ampullen 

Eine Losung von 0,2S kg l-N-(lS-(2-(2-Oxopyrroiidino)- 
ethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L-alanyl-3-methyl-4 . 4- 
ethylendioxy-L^prolin-hydrochlcrid in 10 1 zweifach 
5 destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen 
abgefullt, unter sterilen Bedirgungen lyophilisiert und 
steril verschlossen. 

Jede Ampulle enthalt 2,5 mg Wirkstoff. 

Analog sind Tabletten, Dragees, Kapseln oder Ampullen 
10 erhaltlich, die einen oder mehrere der iibrigen Wirk- 
stoffe der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbe- 
denklichen Salze enthalten. 



